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Fisiologia. — Azione de: vaght sul metabolismo doi glicidi. —
L. Sul comportamento del glicageno epatico, cardiaco o muscolare
in seguito alla vagotomia bilaterale nel colombi 0. Nota di
V. Zacami, presentata @ dal Corrisp. S. BacLiovr.

E noto che i vaghi esercitano una notevole azione sul metabolismo dei
" glicidi. Varie sono state le condizioni sperimentali con cui si & cercato di
mettere in cvidenza questa azione: studiando gli effetti consecutivi alla
annullata o esaltata attivid dei vaghi, per mezzo del taglio uni- o bilate-
rale del nervo, o per mezzo di applicazioni su di esso di opportuni anestetici,
o per mezzo di stimolazione faradica del nervo integro o del suo moncone
centrale o periferico; studiando gli effetti consecutivi alla somministrazione
di farmaci vago- o simpaticotropi, nonche quelli consecutivi alla sommini-
nistrazione di sostanze ed ormoni ad azione iper- o ipoglicemizzante, compa-
rativamente, in condizioni di normale, esaltata o annullata attivith dei vaghi;
studiando, infine, sempre comparativamente nelle condizioni sperimentali
suddette, andamento della secrezione di ormoni (insulina, adrenalina, ecc.)
di fondamentale importanza per il metabolismo dei glicidi.

Ma nelle condizioni sperimentali ricordate si ¢ tenuto conto quasi esclu-
sivamente della glicemia e delle sue variazioni quantitative; relativamente
poco numerose sono le ricerche, in cui si & tenuto conto anche del com-
portamento dei glicidi degli organi, coriie indubbiamente sarehbe convenuto
per potere con maggiore precisione interpretare Vargomento in questione.

Forse questo studio unilaterale del problema ¢ la causa principale, per
cui non si ¢ arrivati ancora a precisare in modo chiaro e sicuro quale sia
effettivamente I'ufficio esercitato dai vaghi sal metabolismo dei glicidi, e
pili particolarmente ancora, quale il complesso meccanismo di azione.

Non ¢ nostra intenzione riportare in questa breve Nota tutta la copiosa
letteratura esistente in merito; ci limitiamo solo a ricordare le principali
ricerche, con le quali si & cercato di studiare, pitr particolarmente, le varia-
zioni del glicogeno negli organi, connesse con attivith dei vaghi.

Era gia nota, in base ai classici lavori di Cl. Bernard, Vimportanza dei pneu-
mogastrici per la regolazione della funzione glicogenica del fegato; ma per
quanto concerne il meccanismo di azione, solo pilt tardi, in seguito alle ri-
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(1) Lavoro eseguito nell’ Istituto di Chimica biologica della R, Universita di Roma.
(2) Nella seduta del 6 febbraio 1938,
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cerche dei fratelli A. e 15, Cavazzan; ", di Morat e Dufourt ), ecc., si pote rite-
nere come dimostrata la esistenza di nervi, che regolano dircttamente la glico-
genesi epatica, ¢ si comincio a parlare di nervi glicosecretori e glicoinibitori.

Arthaud e Butte ® osservarono pei cani, dopo stimolazione del vago
sottodiaframmatico, abbondante produzione di glicosio, che, in seguito, Butte
attribul all’influenza esercitata dal vago sulla glicogenesi epatica.

Anche Levene ) nei cani, e Dubois  nelle marmotte affermarono la
esistenza di fibre glicosecretorie nel tronco del vago. Invece Morat ¢ Dufourt @
avendo constatato, che dopo la stimolazione del vago la produzione di glicosio
di regola si arrestava, ¢ solo in rari casi presentava aumento, ritennero
possibile la esistenza nel vago anche di fibre glicoinibitorie, ad azione ordi-
nariamente prevalente su quelle sccretorie.

Ma in merito una serie di importanti e pregevoli indagini ¢ stata con-
dotta nel Laboratorio di Stefani ® dai suoi collaboratori (A. e E. Cavazzani,
B. Vasoin, A. Farini, A. Berti, A. Roncato, A. Rossi).

Con adatta tecnica, A. e L. Cavazzani ©, nel 1892, dimostrarono, che
in seguito alla stimolasione elettrica del plesso celiaco aumentava Ia percen-
tuale del glicosio nclle vene sopracpatiche, nel mentre diminaiva, in quantiti
corrispondente, il glicogeno del fegato, e conclusero, che « il plesso celiaco
contiene fibre nervose, la cui eccitazione stimola Je cellule epatiche, deter-
minando lo svolgimento in esse di un’attivitd, in virtd della quale il glico-
geno accumulato viene trasformaro in glucosio ».

Vasoin @), nel 1903, mise in evidenza, che nelle rane ibernanti, in seguito
al risveglio, prodotto dall’innalzamento rapido della temperatura ambiente,
il glicogeno epatico diminuisce in proporzione notevolmente maggiore nelle

(1) A ed E. Cavazzany, le funzioni del pancreas ed i Joro rapporii colla patogenesi
del diabete. Venczia, Nodari, 18925 Sulla fungione glicogenica del fegato, « Ann. di Chim.
e Farmacol.», 1894

(2) J. P. Morar e Durovry, Les nerfs ghvcosecreteurs. « Arch. de Physiol. norm. et
path.», 6, 371, 1894.

(3) A Awrhaup e L. Buirs, Recherches sur les effects produils par lu sertion des Tagues
au dessus du digphragme. «C. R, Soc. Biol. », 1889,

(1) L. Burre, detion du nerf pueumagastrique sur la Jouction glycogénique du Joie.
«C. R. Soc. Biol.», 45, 166 e 734, 1894.

(5) P. A, Lu
&, 337, 1894.

6) Dusors, Fariation du glycogine du fole. «C. R, Soc. Biol.», 45, 219, 1894.
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(7) I P. Morar ¢ Duvover, detion dn aerf prewmogastrique sur Iy ghcogdnise, « Arch.
de Physiol. norm. et patl. », 64, 631, 1894,

(8) AL Sterany, Azione dei vaghi sugli scambi ¢ sulla temperalura inferna. « Arch,
Fisiol.», 5, 285, 1908; Nergi regolatori del ricambio. « Atti R. Ace. Naz. Lincei, Memorie »,
12, 255, 1919,

9) A e

(10) B. Vasory, Su/ glicogeno epatico delle rane thernanti ¢ sulle sue smodificazioni quanti-

iNt, Die Zuckerbildende Funkiion des N. Fagus. «Central |, Physiol. »,

Cavazzant, loe, cit.

tutive in seguito ad wn anmento rapido delle temperaiura welle rane normali + nelle rane
vagotomizzate. « Lo Sperimentale », 575 584, 1903,
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rane vagotomizzate che nelle normali; e pertanto I’A. concluse, che il vago
contiene fibre glicosecretorie.

Gli stessi risultati hanno ottenuto, sempre sperimentando su rane,
Farini @ nel 1908, e Berti e Roncato @ nel 1909.

In seguito Roncato &, sperimentando su conigli, appena sacrificati, a
cui stimolava con corrente indotta, per la durata di 30-60’ minat, il mon-
cone periferico del vago destro o sinistro al collo, dopo averlo isolato dal
simpatico, ha dimostrato, che, per effetto di tale stimolazione, diminuisce
la trasformazione del glicogeno epatico in glicosio, che — come ¢ noto —
in un primo tempo dopo la morte dipende da attivita delle cellule epatiche
sapravviventi. Egli pertanto concluse, che il vago spiega un'azione inibitrice
sulla glicogenesi epatica, anche post mortem, quando la circolazione & sospesa,
e quindi il fattore nervoso e I'umorale agiscono sulla glicogenesi epatica
indipendentemente 1'uno dall’altro.

Rossi @), sperimentando su conigli, a cui tagliava, in due tempi, i vaghi
al disotto dell’origine dei laringei inferiori, trovd, che dopo due giorni di
digiuno nel fegato di animali vagotomizzati si aveva sempre minore quantiti di
glicogeno di quella contenuta nel fegato di animali con vaghi integri, parimenti
a digiuno da due giorni. Successivamente, lo stesso Autore) dimostré, che la
glicosuria, che si provoca in-via riflessa mediante stimolazione del moncone
centrale del vago, si accompagna a diminuzione del glicogeno epatico.

Come si vede, sopratutio dalle ricerche eseguite nel Laboratorio di
Stefani, risulta dimostrata l'azione inibitrice diretta del vago sulla mobiliz-
zazione del glicogeno epatico.

Le indagini pilt recenti sono state dirette in ispecial modo a precisare
Peventuale azione dei vaghi sulla secrezione di determinati ormoni. Si &
cosi attribuita ad essi una funzione regolatrice per la secrezione di adrenalina
{Tournade, Chabrol ¢ Taditch®, Gutowski @, ecc.), una funzione regola-

(1) A. Fariny, Sulle variozioni quantitative del glicogeno e delle sostanze albwminose del
fegato per la influenza della temperatura ¢ del taglio dei vaghi. « Atti R. Ist, Veneto di Sc.,
Lett. ed Arti», 67, 261, 1907-08.

(2) A. Bermt e A. Roncaro, Ulteriori ricerche sul glicogeno e sul grasso del fegato
delle rane vagotomizzate in contributo all’agione del vago sugli scambi. « Atti R, Ist. Veneto
di Se., Lett. ed Artin, 69, 963, r9o9~10.

(3) A. Roncato, Rapporti tra la coordinazione nervosa e la coordinazione wnorale defla
Suuzione glicogenetica del fegato. « Arch. Fisiol.», 13, 305, 1915.

(4) A. Rosst, Influenza del pneumogastrico sulla mobilizzazions degli idrati di carbonio
del fegato. « Arch. Fisiol.», 13, 155, 1915.

(5) A. Rosst, dzione riflessa del prewmogastrico sulla mobilizzaz
carbonio del fegato. « Arch. Fisiol.», 14, 184, 1916.

(6) A. Tournapg, M. CraBroL e S. Taprtch, Interventions d'actions vasoconstrictives
indépendantes du systime nervenx dans lo gendse de Thvpertension post-dépressive qui suit
Pexcitation centrifuge du vague. «C. R. Soc. Biol.», 89, 879 ¢ 881, 1923.

(7) B. Gurowswt, Rdle des survénales daus Uhypertension artéviclle apris Pexcitution du
bout peripherique du nerf vague. «C, R. Soc. Bial.», g2, 1000, 1925.
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trice per la secrcziome di insulina (Britton ), La Barre @, ecc.), e si com-
prende agevolmente da cid quali notevoli pertubazioni possa apportare nel
metabolismo dei glicidi una alterata attivitd dei vaghi.

Non ci risulta, che siano state eseguite indagini col preciso intento di
studiare il comportamento del glicogeno nel muscolo cardiaco e nei muscoli
scheletrici, in condizioni di modificata o lesa attivitd dei vaghi. Soltanto
di recente Debois ) ha riscontrato nei gatti, in seguito ad iniezione endo-
venosa di glicosio, forte aumento del glicogeno muscolare negli animali
normali, che non si verificherebbe invece nei vagotomizzati.

Poicht la glicopessi muscolare sarebbe condizionata dalla presenza di
insulina, I'Autore interpreta tale diverso comportamento ammettendo e con-
validando Iz funzione regolatrice per la secrezione di insulina, che spetterebbe
ai vaghi, e che manchercbbe precisamente negli animali vagotomizzati.

Per estendere precedenti nostre esperienze, di cui riferiremo in una
prossima Nota, ci era indispensabile conoscere, con sufficiente esattezza,
Pordine e I’entith delle eventuali variazioni quantitative del glicogeno epatico,
cardiaco e muscolare, indotte dalla vagotomia, particolarmente nel colombo;
€, dato che la letteratura non ci forniva, da quanto abbiamo visto, esatte
e precise notizie al riguardo, si imponeva questo accertamento.

Poicht dalle ricerche eseguite a tale intento sono emersi fatti, 2 nostro
parere, meritevoli di considerazione, intendiamo riassumerli nella presente
Nota.

Le esperienze sono state condotte su 28 colombi, divisi in due gruppi.
Un primo gruppo (Gruppo I) ci & servito per ricavare i valori normali di
confronto, relativi al contenuto in glicogeno del fegato, del cuore, ¢ dei
muscoli pettorali, e, a tale scopo, gli animali sono stati sacrificati, in con-
dizioni perfettamente normali, dopo un digiuno di 24, 48 o 96 ore. Un
secondo gruppe (Gruppo II) ci & servito per ricavare le variazioni quanti-
tative del glicogeno epatico, cardiaco e muscolare, indotte dalla vagotomia
bilaterale, e, a tale scopo, gli animali sono stati sacrificati dopo 24, 48 o
96 ore dall’inizio del digiuno coincidente, in questo caso, colla vagotomia.

Precisamente, ogni gruppo & risultato composto da tre colombi «pa-
voncelli bianchi», i quali sono stati sacrificati dopo 24 ore dall’inizio del
digiuno (Gruppo I), o dall’inizio del digiuno coincidente colla vagotomia
(Gruppo II), e da undici colombi «torraioli », di stipiti diversi, di cui sei
sono stati sacrificati dopo 24 ore, tre dopo 48 ore e due dopo 96 ore dal-

(1) 5. W. Brarron, The nervous control of insulin secvetion. « Amer. Journ. Physiol. »,
745 291, 1925.

(2) J. La Barer, Le puewinogastrique, nerf insulino-secretenr. « Arch. Int, de Physiol. »,
29, 238, 1927 € j7, 1, 1933.

(3) G. Dupors, Sur la reconstitution du glycogine musculaive perdu par le travail.
«C. R. Soc. Biol.», 103, 546, 943 € 944, 1930.



Pinizio del digiuno (Gruppe I), o dall’inizio del digiuno coincidente colla
vagotomia (Gruppo II).

Abbiamo scelto i colombi per queste esperienze, anzitutto, perché preprio
per questa categoria di animali ¢i interessava accertare le variazioni quanti-
tative del glicogeno indotte dalla vagoromia, ¢, in secondo lnogo, perché,
come era gid noto, e come ¢ stato visto anche recentemente da Moracci G
nel nostro Istituto, questi animali, in confronto degli altri, tollerano assai
bene la vagotomia bilaterale al collo.

La vagotomia & stata praticata nella parte inferiore del collo. Si eseguiva
una incisione postero—mediana dei tegumenti, ¢ con successivo spostamento
di essi verso destra e verso sinistra, si individuavano e st isolavano i vaghi,
che venivano poi tagliati, asportandone un tratto della lunghezza di 1—2 cm.

Gli animali sono stati sacrificati tuti per dissanguamento, dopo aver
prelevato dei campioni di sangue per la determinazione del tasso glicemico,
che si & eseguita col nicrometodo di Bang. Subito dopo la morte si pre-
levavano, il pitt rapidamente possibile, il cuore, il fegato e un tratto dei
muscoli pettorali, e, seguendo Je modalitd di tecnica gid in una nostra pre-
cedente Nota @) dettagliatamente descritte, si determinava il contenuto in
glicogeno merce il metodo di Pfliger, combinato con quello di Bang (pel
dosaggio dello zucchero riducente ottenuto in seguito all’idrolisi).

Nell’annessa tabella sono riportati i risultati ottenuti.
p

(1) E. Moracct, Sul decorso del digiuna nei colombi normali ¢ vagolomizzati. «Riv,
Pat. Sper.», 10, 434, 1933.

(2) V. Zacami, Sul contenuio comparalivo in glicogeno di varii segmenti del sistema
nervoso centrale € di varii organi doracici ed addominali. « Arch. Fisiol.», 35, 407, 1936-
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Contennto i glicogeno nel cuore: Nei colombi normali il contenuto in
glicogeno nel cuore ¢ risultato di gr. 0.176°/,, in media, considerando
complessivamente 1 valori spettanti a tutti i colombi (pavoncelli ¢ torraioli).
Medie pit alte (gr. 0.3389/,) si hanno, considerando separatamente i valori
spettanti ai pavoncelli, e medic invece pil basse (gr. 0.155 °/4), considerando
separatamente i valori spettant ai torraioli, sacrificati dopo un corrispondente
periodo (24 ore) di digiuno.

Nei vagotomizzati il contenuto in glicogeno nel cuore ¢ risultato di
gr. 0.230°/,, in media, considerando complessivamente i valori spettanti a
tutti 1 colombi. Anche in questo caso, medie pili alte (gr. 0.518 °/,) si hanno
considerando scparatamente i valoti spettanti ai pavoncelli, ¢ medie pili basse
(gr. 0.167°/,), considerando separatamente 1 valori spettanti ai torraioli,
sacrificati, come 1 precedenti, dopo 24 ore dalla vagotomia e dall’inizio del
digiuno.

Raffrontando le medie complessive, sembra che nci colombi vagoto-
mizzati il contenuto in glicogeno nel cuore sia piu elevato, che nei controlli
normali (gr. 0.230°/, nci primi, e gr. 0.176°/, nei secondi), ma in effett,
mentre la differenza ¢ netta ed cvidente nei pavoncelli (gr. 0.518 ¢/, nei
vagotomizzati e gr. 0.338°/, nei normali), risalta poco invece nei torraioli
(gr. 0.157°/, nel vagotomizzati e gr. 0.132 °/, nei normali).

Contennto in glicogeno nel fegato: Nel colombi normali il contenuto in
glicogeno nel fegato ¢ risultato di gr. 0.235°/,, in media, considerando
complessivamente tutti gli animali. Come per il cuore, medie piti alte
(gr. 0.573 /o) si hanno considerando a parte 1 pavoncelli, ¢ medie pilt basse
(gr. 0.213 °f,) considerando a parte i torraioli, sacrificati, come i precedenti,
dopo 24 ore di digiuno.

Nel vagotomizzati, il contenuto in glicogeno nel fegato ¢ risultato di
gr. 0.579°/, in media, considerando complessivamente urtd gl animali.
Persistono aunche qui medie pin alte (gr. 1.419°/,) pei pavoncelli, e medie
piti basse (gr. 0.3009/,) pel torrajoli, vagotomizzati e digiunanti da uno
stesso periodo di tempo.

Raffrontando l¢ medie complessive, il contenuto in glicogeno nel fegato
appare indubbiamente pid elevato nei vagotomizzati (gr. 0.579 ¢/,), che nei con-
trolli normali (gr. 0.235 °/,) : tale differenza & netta nei pavoncelli (gr. 1.419°/,
nel vagotomizzati e gr. 0.573 °/, nei normali), un po’ meno accentuata nci
torraioli (gr. 0.350°/, nei vagotomizzati, ¢ gr. 0.144 °/, nei normali).

Conienulo in glicogeno nei muscoli pettorali: Nei colombi normali it
contenuto in glicogeno nei muscoli pettorali ¢ risultato di gr. 0.706 °/,, in
media, considerando tutti gli animali; di gr. 0.877 °f, considerando solo i
pavoncelli; ¢ di gr. 0.671°/, considerando solo i torraioli a digiuno, al pari
dei pavoncelli, da 24 ore.

Nei vagotomizzati, il contenuto in glicogeno nei muscoli pettorali ¢

risultato di gr. 0.197 °/,, in medin, considerando tutti gli animali; di
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gr. 0.134 °j, considerando solo i pavoncelli; ¢ di gr. 0.213 °/, considerando
solo i torraioli, a digiuno e vagotomizzati, al pari dei precedentd, da 24 ore.

Raffrontando le medie complessive, il contenuto in gilcogeno nei muscoli
pettorali appare nettamente inferiore nel vagotomizzati (gr. 0.197 %,, in
media) rispetto ai controlli normali (ar. 0.706 %, in media). Come sempre,
la differenza ¢ pit marcata nei pavoncelli (gr. 0.134° o nei vagotomizzati,
e gr. 0.877 °/s nei normali), che nei torraioli (gr. 0.215 ©,, nei vagotomizzati
e gr. 0.659 °/, nei normali).

Riassumendo e concludendo adunque, nei colombi « pavoncelli bianchi »,
dopo 24 ore di digiuno, il contenuto in glicogeno nel cuore, nel fegato e
nei muscoli pettorali, ¢ risultato nettamente pit elevato, che nei comuni
colombi «torraioli », a digiuno da un corrispondente periodo di tempo.

Nei colombi vagotomizzati da 24 a 96 ore, in confronto coi normali,
pari essendo tutte le altre condizioni sperimentali, compreso il periodo di
digiuno subito, & risultato un contenuto in glicogeno lievemente pit alto
nel cuore, sensibilmente piti alto nel fegato, e nettamente pitt basso nei
muscoli pettorali.

Queste differenze, tra colombi normali e colombi vagotomizzati, si sono
manifestate piti nette nei colombi pavoncelli che nei colombi torraioli.

Dare una interpretazione di questi fatti sarebbe ora prematuro: ci
riserviamo percio di discuterli insieme con i risultati, che emergeranto
dalle esperienze che si impongono ¢ ¢i proponiamo di istituire a scguito
delle present.
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