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S i ritiene che, a differenza di quanto avviene per gli ormoni, le
vtamine non possano provocare disturbi da iperdosaggio, ed in effetti in
linea di ‘massima & cosi; ma vi sono alcune circostanze speciali nelle
quali eccessiva somministrazione di una vitamina provoca fenomeni pa-
tologici; si tratta di quelle che io ho chiamato « azioni antagonistiche
da squilibrio » (20), che rappresentano un caso speciale delle « correla-
zioni intervitaminiche » di Mitolo (25, 26). La caratteristica pilt saliente
di tali fenomeni & che ’eccessiva sommnistrazione di una vitamina non
provoca sempre gli stessi effetti patologici, ma cagiona volta a volta, sin-
tomi di carenza di diverse altre vitamine, a seconda di_circostanze che
esamineremo pil oltre,

E’ un nuovo e recente capitolo della vitaminologia di grande inte-
resse sia dottrinale che pratico, che pud ormai essere affrontato un po’
organicamente, anche per edificare qualche ipotesi di lavoro che ci per-
metta di approfondirne lo studio. Vi & ormai al proposito un discreto
numero di osservazioni sia sperimentali che cliniche.

Nel 1935 Gyorgy (15) osservd che nei ratti tenuti a dieta priva di
By s¢ non si somministra B, non si ha dermatite, ma polineurite ; se
allora si aggiunge alla dieta B, guarisce la polineurite, ¢ compare la
dermatite. Questi rapporti fra B, e B; sono confermati dalle ricerche di
Richards (29) ,che osservo che nei ratti forti dosi di B, ostacolano 1’ac-
© crescimento, che procede invece normalmente aggiungendo alla dieta fortf
quantitd di B,.

Questi antagonismi da squilibrié sono stat] osservati in questi anuni
particolarmente tra vari fattori del gruppo B, ¢ tra questi ¢ ’ac. ascor-
bico, ossia in" genere tra i fattori vitaminici che partecipano ai processi
di ossido-riduzione intraorganica.

Le forti dosi di ac. nicotinico possono rendere evidenti se latenti,
od aggravare se presenti, le avitaminosj B,, B;, A, C. Spies, Vilter e
Ashe (33) osservarono in pellagrosi il rapido peggiorare dei sintomi di
avitaminosi A, B,, B,, C in seguito ala terapia co nac. nicotinico. Sebreil
e Butler (32) notarono in donne con ariboflavinosi sperimentale il peg-
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gigrare dei sintomi dopo somministrazione di ac. nicotinico, e cosi pure
Sydenstricker e coll. (34), Lund e Geill (19) e Dostrowsky e Sagher (13)
in casi di ariboflavinosi spontanea. Perosa (27) ha notato la comparsa di

‘una sindrome carenziale a tipo di beri-beri umido in un paziente che

aveva ricevuto forti quantitd di nicotamide e di ferro.

In un malato di Salvesen (30) comparve pellagra in seguito a som-
ministrazione di 6 g di ac. ascorbico; Alwall (2) non riusci ad ottenere
il fenomeno in una sua malata; ma bisogna notare che questa aveva rice-
vuto nei giorni precedenti 10, 6 g di PP, e che quindi non era in condi-
zioni di squilibrio. Delachaux (11) vede che per azione di forti dosi di
vitamina C l’eliminazione di aneurina e di riboflavina si annulla.

Bichel e Meulengracht (5) e Lund e Geill (l.c.) (in 2 casi) osserva-
roho comparsa di pellagra in ariboflavinotici durante la cura con B,.

Utio dei fattori che pitt pud dare « antagonismi da squilibrio » &
Panéurina; ‘Spies, Vilter, Ashe (l.c.) notarono peggioramento dei sin-
tomi 'di -avitaminosi C e Delachaur (11, 12) aumento dell’eliminazione
della riboflavina dopo somministrazione di dosi elevate-di B,. Di grande
interesse sono particolarmente gli squilibri tra B, e PP. In una malata
di Lehmann e Nielsen (18) comparve pellagra dopo somministrazione di

“300 mg di B,, sebbene la dieta fosse normale; in uno.di Braendstew )
3 g : P (7

dopo 170 mg; anche Salvesen (30) riporta 2 casi nei quali comparvero
alterazioni cutanee dopo uso di dosi elevate di B,.

Infine anche le osservazioni cliniche di T. e J. Gillmann (14), seb-
bene non facilmente interpretabili, dimostrano come le forti dosi-di vita-
mine pure possono produrre effetti dannosi, e comtinque contran a quelli
desiderati.

Le osservazioni fin qui riportate hanno tutte a prima vista un'ap-

‘parenza paradossale; tutti questi vari fattori, dal punto di vista fisiolo-

gico, aglscono infatti sinergicamente, e si trovanc ordinariamente asso-
ciati negli alimenti. Cothe mai in talune condizioni si comportano invece
come antagonisti? Se esaminiamo quali siano tali condizioni notiamo che
sempre siamo in presenza di un forte squilibrio; ossia un fattore & som-
ministrato in quantitd superiore alla fisiologica, mentre un altro od altri
sond in deficit, o almeno ai limiti inferiori de! fabbisogno normale; in
queste circostanze ccmpaiono o si aggravano'i sintomi di deficit dei fattori
in difetto, indipendentemente dalla natura del fattore somministrato in
eccesso. Si tratta quindi di chiarire perché mai in queste condizioni di
« squilibrio » sostanze che ordinariamente sono simergiche si comportino
da antagoniste ; anzi, csaminando la letteratura, si vede che questi anta-
gonismi da sthhrm si verificano -in genére 1tra fattori che fisiologica-

mente souno sinergici.
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RICERCHE SPERIMENTALI

Le prime ricerche sperimentali su!l’argomento sono quelle condotte
nel nostro Istituto. Malaguzzi Valeri, Conese e Putignano (22) hanno
osservato che forti dosi di aneurina provocano la scomparsa deil’ac. nico-
tinico dalle urine ; Malaguzzi Valeri e Neri’ (23, 24) hanno dimostrato che
in tali condizioni ’ac. nicotinico diminuisce anche nel fegato e nel liquor ;
esso quindi viene distrutto nell’organismo, o trasformato in trigonellina
ed in ac. nicotinurico, quindi in forma fisiclogimente inattiva. Sommini-
strando invece forti dosi di ac. nicotinico a soggetti normali Malaguzzi
Valeri e Conese (21) hanno osservato un forte aumento dell’eliminazione.
urinaria della B,; Perosa (28), sempre nel nostro Istituto, ha provocato
una avitaminosi B, pill precoce e pit grave in colombi trattati con forti
dosi di PP che in colombi temiti semplicemente a dieta priva di B,.
I risultati di Malaguzzi Valeri, Conese e Putignano sono stati confermati
da Kiihnau (17) che ha osservato che dopo un carico di B, quasi tutto
Pac. micotinico delle urine si trova sotto forma di trigonellina, e da
Ciusa (9), che notd scomparsa dell’acido nicotinico dalle urine dopo ca-
rico di aneurina.

Lo studio dei rapporti tra altri fattori del gruppo B ¢ ora in corso
a2l nostro Istituto.

E’ solo quindi per ora la questione dei rapporti tra B, e PP che ha
qualche base sperimentale; per essa sono state anche elaborate interes-
santi teorie. Dobbiamo esaminare separatamente Veffetto di fort; dosi
di B, sul ricambio dell’ac. nicotinico e quello di forti dosi di questo sul
metabolismo della aneurina,

Dalle nostre ricerche sperimentalj risulta, come gid si & detto, che
forti dosi di aneurina provocano una diminuzione dell’ac. nicotinico sia
nell’urina che nei liquidi interstiziali che negli organi di deposito; vi &
quindi una sua aumentata distruzione. Sappiamo che in condizioni nor-
mali la maggior parte dell’ac. nicotinico introdotto viene trasformato in
sostanze fisiologicamente inattive, e non dosabili con i comuni metod; al
BrCN : trigonellina ed ac. nicotinurico. Questa trasformazione avviene
probabilmente durante i processi di ossidoriduzione intraorganica, ai
quali I’ac. nicotinico partecipa come codeidrasi I* e II* insieme alla aneu-
rina (come cocarbossilasi), alla riboflavina (come fermento respiratorio
giallo), al ferro (coms citocromo) e ad altri fattor; vitaminici. Per azione
della aneurina tale distruzione (o trasformazione) aumenta, senza perd
una proporzionale azione fisiologica, almeno a quanto pare si possa de-
durre dalle citate osservazioni cliniche. Questo fatto si pud interpretare
in vari modi.

Schrieder ¢ Kuehnau (31) ritengono che i fattori B, e PP agiscano
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come un complesso attivo, che si trova in proporzioni ottimali solo quando
ambedue le sostanze vengano somministrate insieme; se una viene data
in forti dosi, per il formarsi di tale complesso, si consumano tutte !
riserve dell’altra, e si provocano sintomi di deficit ; perché ci6 possa avve-
nire bisogna ammettere che il fattore introdotto in eccesso non si accu-
muli, ma ne venga consumato in quantitd maggiori del fabbisogno fisin-
logico giornaliero, provocando un maggior consumo anche del fattore in
deficit. . )

.Kuehnau (17) ha successivamente avanzato un'altra ipotesi: 1’aneu-
rina, la riboflavina, ’ac. nicotinico, agiscono tutti in combinazione con
ac. fosforico; 1’eccesso di B, sposterebbe 1’ac. nicotinico dalla sua com-
binazione fosforata, per un’azione di massa; ’ac. nicotinico cosi resosi
libero (e non pit utilizzabile dalle cellule) verrebbe eliminato, ma non
come acido, bensi come trigomellina, agendo da ricettore di metili labili;
Kuehnau infatti considera la coppia acido nicotinico-trigonellina come un
sistema in equilibrio di metili labili, come quelli metionina-omocisteina,
colina-colamina, betaina-glicina ecc.; poiché 1’equilibrio & spostato forte-

“mente a favore della trigonellina ’eliminazione di essa é molto maggiore

di quella dell’acido nicotinico.

Ciusa (g9) e Ciusa e Cristini (10) ritengono che la B, oltre a liberarc
acido nicotinico per azione di massa, favorisca 1 processi di transmetila-
zione in generale, provocando anche con tale meccanismo una maggior tra-
sformazione dell’acido nicotinico in trigonellina, che & la metil-betaina del-
’acido nicotinico; infatti la B, provoca non un semplice aumento dell’eli-
minazione globale dell’acido nicotinico-trigonellina, ‘ma anche sposta
Iequilibrio a favore di quest’ultima; inoltre Ciusa (9) ha visto che in
qualche soggetto la B, non_provoca la scomparsa dell’acido nicotinico dalis
urine ; questo fenomeno si osserva in questi casi solo dopo somministra
zione di sostanze contenenti metili labili. »

Dalle osservazioni di Malaguzzi Valeri e Conese risulta che forti dosi
di acido nicotinico provocano un aumento della eliminazione della B,,
aumento che verosimilmente porta ad esaurimento delle riserve, come
risulta dalle osservazioni sperimentali di Perosa e da quelle cliniche di
Spies e coll. I’aneurina viene eliminata come tale e quindi la si ritrova
nelle urine, a differenza dell’acido nicotinico. Per spiegare il fenomeno
si possono affacciare le stesse ipotesi esposte sopra; non si puo pero attri-
buire importanza ai fenomeni di transmetilazione. Perosa propende per
I’acceleramento delle reazioni enzimatiche prodotte dall’eccesso di un
coenzima,

Esaminiamo ora il pro e il contro-delle varie teorie. Per una miglior
comprensione di quanto verrd esposto in seguito € opportuno ricordare
brevemente quanto conosciamo sulla partecipazione dei fattori che ci inte-
ressano ai processi ossidoriduttivi,
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11 difosfo- ed il trifosfo-nucleotide della nicotinamide (rispettiva-
mente coenzima o codeidrasi I* e II*) partecipano, in unione ad un pro-
tide, specifico per ogni reazione, a numerosi process 5i di ossidoriduzione,
sia di derivati glicidici che di aminoacidi; tra di essi i pit 1mp0rtan’n
per il nostro argomento sono quelli che hanno luogo nel corso dell’ossi-
dazione dei glicidi nel muscole; a questi processi partecipano anche ‘a
riboflavina (sotto forma di iso-allossazin-difosfo-nuclectide, che unito ad
un protide forma una flavoproteina, in questo caso il fermento respira-
torio giallo), ’aneurina (come pirofosfato di tiamina, coenzima del'a car-
hossi'asi e del'a piruvicodeidrasi), il citocramo e ‘a citocromoossidasi (am-
bedue fermenti eminici contenenti ferro).

L’aldeide fosfoglicerica (che & uno dei due fosfotriosi in equilibrio
tra loro che si formano per scissione dell’esosodifosfato) viene ossidata ad
acido fosfoglicerico per azione de'la codeidrasi I*, che viene ridotta, ed ¢
riossidata per mezzo del fermento respiratorio giallo, che a sua volta si
riduce e viene ossidato dal citocromo; questo viene ridotto a sua volta e
si ossida per 'intervento della citocromoossidasi ; & questa che assume O,.
L’acido fosfoglicerico si trasforma in acido fosfopiruvico che cede Hy PO,
dando acido pirtivico; a questo punto se il muscolo lavora in aerobiosi 1
ha la decarbossilazione dell’acido piruvico ad aldeide acetica, per azione
della carbossilasi; I’aldeide acetica & poi ossidata completamente a CO.
ed H,O, per azione di una flavoproteina, del citocromo e della citocromoos -
sidasi; se il muscolo lavora in anaerobiosi I’acido piruvico si trasforma
in acido lattico per azione delia codeidrasi I* ridotta, che si ossida. Come
< vede & un complicato sistema, al quale partecipano almeno 3 fattori del
gruppo B ed il ferro; qui i faiti sono esposti in simtesi, tralasciando
molti particolari; per ulteriori ragguagli vedansi Ball (3), Baumann ¢
Stare (4), Cedrangolo (8).

La teoria dell’acceleramento delle reazioni intermedie delle ossida-
zioni intraorganiche, mentre ¢ accettabile per il caso che il fattore in
cecesso sia Pacido nicotinico, non lo ¢ egualmente quando sia in eccesso
P’ancurina ; infatti, almeno per quanto riguarda i glicidi. il 1° coenzima
che interviene mella catena di reaziome & la codeidrasi; si pud quindi
pensare che Dossidazione sia acelerata nel suo gradino iniziale, e che
anche ie successive tappe decorrano pilt celermente; ma la carbossilasi
agisce. su sostanze prodotte con ’intervento della codeidrasi e del fer-
niento respiratorio giallo, ¢ non & molto facilmente comprensibile come
un acceleramento della decarbossilazione possa provocare un accelera-
mento anche delle reazioni precedenti. Vi sono inoltre altri fatti che
male si accordano con tale interpretazione; non & stato finora dimostrato
infatti che forti dosi di vitamine del gruppo B provochino un aumento
del metabolismo basale, come dovrebbe avvenire se I’ipotesi foste vera.
In contrasto con questo fatto si trova anche I’ipotesi di Schroeder ¢
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Kuehnau della formazione di un complesso di B, e PP, poiché anche in
questo caso si dovrebbe avere un aumento dei processi di ossidoriduzione ;
in caso contrario infatti non si dovrebbe avere aumento di consumo di
sotanze che non sono usate per nessuna reazione.

1ipotesi di Kuehnau, che si tratti di uno spostamento dalle. mole-
cole dei coenzimi per semplice azione di massa il pregio di adattarsi a
tutti gli squilibri tra 3 fattori PP, B, e B, (non pero a quelli'tra ferro ¢
tali fattori, sui quali abbiamo in corso interessanti «sperimenti) e di non
implicare un aumento dei processi di ossidoriduzione; non.¢ perd affatto
dimostrata ; costituisce in ogni modo un’ottima ipotesi di lavoro per le
ulteriori’ ricerche in questo campo, specie se integrata, per quello che
riguarda I’influenza dell’eccesso.di B, sull’acido nicotinico, dall’ipotesi di
Ciusa e Cristini che la B, provochi un aumento dei processi di transme-
tilazione. A confermare tale ipotesi starebbe anche ’osservazione di Abba
e Cabitto (1); questi AA. hanno notato che forti dosi di B, provocano in
conigli lesioni degenerative ed emorragiche del fegato, dei reni, dei sur-
reni ecc., ciod lesioni simili a quelle provocate dalle diete povere di metili
labili [Cfr. Gyorgy (16)].

Non sappiamo quindi ancora con quale meccanismo si- provochino
questi « antagonismi da squilibrio » tra fattori normalmente sinergici;
perd esistono gia alcuni dati spérimentali e si sono formulate alcune ipo-
lesi; possidmo quindi sperare che presto si faccia qualche 'uce su questo
mterescantlssxmo argomento.

CONCLUSIONI

L’esistenza di questi antagonismi di squilibrio ha certo un grande
interesse dottrinale e teorico, ma ne ha uno non minore pratico. Le condi-
zioni per il loro realizzarsi spontaneo si verificano molto raramente; ¢
difficile che dei soggetti stiano spontaneamente ad una dieta tanto squili-
brata da poter dar luogo al loro manifestarsi; perd non si pud escludere
che ¢id talvolta avvenga; anzi questa potrebbe essere la spiegazione di
certi fenomeni di carenza senza che vi sia una vera carenza, in senso
Tassoluto, e senza che vi siano evidenti disturbi dell’assorbimento. Nei
nostri esperimenti e nelle osservazioni cliniche riportate pitt sopra, gli
squilibri sono stati determinati per breve tempo; ma pud darsi che squi-
libri anche di minor entitd, qualora si protraggono a lungo, possano por-
tare-a deficit di qualche fattore introdotto in quantitd subnormale.

Questo problema si riallaccia a quello del fabbisogno vitaminico; &
noto che per ogni vitamina non esiste un fabbisogno fisso, ma che esso
varia secondo le condizioni; noi conosciamo per ora solo le condizioni pil
grossolane : il fabbisogno aumenta durante le malattie infettive, la gra-
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vidanza, D’allattamento, il lavoro intenso; dipende inoltre dalla dieta:
sono stati studiati specie i rapporti tra quantitd di glicidi ingeriti e fab-
bisogno di vitamina B,; ma certamente anche altri fattori dietetici hanno
importanza, e tra tali fattori ¢ probabile che non ultimo sia quello dei
rapporto tra le varie vitamine della dieta. Per quanto riguarda ad es. la
prevenzione dell'ingrigimento dei capelli e dei peli pare che abbia im-
portanza non solo la quantiti di acido paraaminobenzoico e pantotenico
introdotti, ma anche il loro reciproto rapporto [V. Brandaleone e
coll. (6)]. ) .

E’ significativo anche il fatto che i fattori del complesso B si trovino
in generale insieme negli aliment; in quantitd equilibrate’; ¢ solo quando
si vsino processi spinti di purihcazione che tale equilibrio viene rotto.

Se dunque in condizioni fisiologiche & impossibile ¢ in condizioni
patologiche spontanee ¢ difficile che possano provocarsi antagonismi da

squilibrio, essi possono agevolmente ottenersi in condizioni artificiali, e

sta in cid la maggiore importanza pratica della loro conoscenza. In questi
ultimi anni infatti, sia tra i medici che tra il pubblico, si ¢ andata diffon-
dendo la tendenza a somministrare forti dosi di vitamine, anche senza
controliare se ne esista ’indicazione; si1 & tra laltro diffusa la convin-
zione che le condizioni di salute siani tanto migliori quanto pit vitamine
si ingeriscono; cid & stato dimostrato falso da osservazioni condotte in
America su individui normali, nei quali non si ebbe nessuna modifica-
_zione soggettiva né oggettiva dopo ingestione di forti dosi di vitamine.
Poich¢ & sempre alle vitamine pure che il pubblico ricorre, e non certo al
lievito o al fegato, & facile che vengano a prodursi squilibri.

Bisogna anche andar cauti nell’ordinare a scopo terapeutico fortis-
sime dosi di una vitamina: p. es. con lintroduzione in commercio delle
fiale da 25, 50, e perfino 100 mg. di aneurina, pud accadere che anche per
una semplice nevralgia si introducano quantitd enormi di -B,, il che puo
provocare inconvenienti. I.’uso di forti dosi di vitamine pure puo portare
anche gravissime conseguenze come hanno osservato 1. e J. Gillmann
(l.c.); essi trattarono 200 ragazzi pellagrosi a) con vitamine PP, B,, B.,
olio di fegato di pesce ed estratto di lievito; b) con estratto di fegato;
c) con stomaco secco. 1 ragazzi del 1° gruppo, trattati con forti dosi di
vitamine pure, morirono, gli altri guarirono.

Concludendo questa rapida rassegna si deve dire che ¢ sempre consi-
gliabile, a scopo terapeutico, non ricorrere alle dosi esagerate di una
vitamina, specie el gruppo B, a meno che unon ne esista una netta indi-
cazione; anche in tal caso perd & bene associare altre vitamine dello stesso
gruppo, o almeno qualcuno degli alimenti (fegato, stomaco, lievito) che
contengono i vari fattori in rapporti fisiologici, e che ¢ opportuno pen-
sare alla possibilitd di un antagonismo da squilibrio sempre quando si
osservino sintomi di avitaminosi senza causa riconoscibile,
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