RENDICONTI DELLA R. ACCADEMIA NAZIONALE DEI LINCEI
Classe di Scienze fisiche, matematiche e naturali.

Estratto dal vol. XXVII, serie 6%, 10 sem., fasc. 10. - Roma, maggio 1938-xv1

Nuove osservazioni sull’ormone pancrea-
tivo iperglicemizzante di G. Martino
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Fisiologia (Chimica biologica). —~ Auove osservazions sed-

Cormone pancreativo iperglicemivsante di G Marttno. Nota di

G. AraGoNa, presentata ® dal Corrisp. C. Craccro.

- Dopo la scoperta dell’ insulina gli Autori che si occuparono di studiarla
furono colpiti dall'osservazione di una iperglicemia che si manifestava dopo
pochi minuti dall’iniezione di questa sostanza. Le prime osservazioni in pro-
posito si trovano nei lavori di Collip® e Delezenne @, che si limitarono
a rilevare il fenomeno, senza ccrcare di approfondirne la conoscenza. Il primo
accenno alla presenza di una sostanza ad azione iperglicemica negli estratti
pancreatici & nel lavoro di Fisher ¢) che, nel preparare insulina, ottennc
per aggiunta di un volume di alcool assoluto al prodotto impuro disciolto
in acqua, un precipitato bruno, tossico per gli animali, ad azione iperglice-
mizzante. J. Murlin, FL. Clough, C. Gibbs e A. Stokes © ammisero la pre-
senza nell’estratto pancreatico di una frazione destinata ad elevare il tasso
glicemico, considerandola non come impuritd dovuta a difetto di tecnica, ma
come sostanza normalmente presente e dal pancreas stesso claborata - Gibbs,
Root e Murlin @ riuscirono successivamente ad isolarla, dando ad essa il
nome di «glucagone ». Anche Foerster ed Heuner ® poterono ottencre du-
rante Uestrazione dell’insuling, una sostanza capace di elevare il tasso glice-
mico nel coniglio. Eseguendo estrazioni con alcool ed ctere, di tessuto pan-
creatico, Belfanti @ ottenne una sostanza, cui diede il nome di sostanza Y,
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che, secondo I’Autore, esisterebbe « a lato dell’ormone ipoglicemizzante ».
Nel 1927 Martino ¢, tentando di estrarre I'insulina dal succo pancreatico
di cane normale, ottenne da questo «una sostanza che, iniettata sotto cute,
si & dimostrata capace di determinare nel coniglio un aumento sempre ben
apprezzabile del tasso glicemico ». Eseguendo P'estrazione dal pancreas I'Au-
tore ottenne sostanze ad effetto opposto a seconda delle condizioni di di-
giuno o di normale alimentazione degli animali: ‘dal pancreas degli animali
digiunanti ottenne la sostanza iperglicemizzante; da quello degli animali nor-
mali un estratto ad azione nettamente ed esclusivamente ipoglicemica. L’au-
mento del tasso glicemico, provocato dalla sostanza iperglicemizzante, era
a volte preceduto, a volte seguito da una fugace ipoglicemia. Chiusa in tubi
saldati alla fiamma, la sostanza si ¢ dimostrata attiva ancora 51 giorni dopo
Pestrazione. Circa la natura della sostanza da lui estratta, G. Martino )
scrive: « Alcuni fatti ¢i sembra inducano a far considerare I'azione ipergli-
cemica come dovuta ad una sostanza a s¢, talora associata ma.comungque
distinta da quella ad azione opposta»; e per la sua origine « nulla induce
ad escludere che possa essere lo stesso pancreas organo produttore anche
della sostanza iperglicemizzante; siccome poi tale sostanza, resistente agli
enzimi stessi pancreatici, passa nel succo pancreatico, mentre si accumula
nell’organio durante la sospensione della sua secrezione esterna, si pud pen-
sare che sia la parte acinosa dell’organo ad elaborarla...».

"La presenza di sostanze iperglicemizzanti fu successivamente negata da
Norgaard e Hess Thaysen ®), Ionesco, Cosmulesco e Tomesco @, Rathery,
Kourilsky, Laurent e Gibert & che, pur ammettendo la fase iperglicemica,
dopo iniezione d’insulina, come quasi costante (e pitt marcata dopo inie-
zione endovenosa), la considerarono come determinata da mobilizzazione del
glicogeno epitico ad opera della sostanza ipoglicemizzante. Biirger e Kramer ©®,
nel 1929, affermarono che I'iperglicemia iniziale, per iniezione di insulina
non cristallizzata, ¢ dovuta all’azione di una sostanza ad effetto opposto,
associata all’insulina. e che, come questa, verrebbe elaborata dal pancreas.
L’ipotesi degli Autori trovo conferma nei risultati di Geiling e De Lawder (7,
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Neuwirth, Co Tui e Wallace ®, Bellido e Puche Alvarez @ ed Hennequin 4
il quale ultimo affermd che Ia sostanza iperglicemizzante pud essere pre-
sente, come tale, nel tessuto pancreatico, a fianco dell’insulina da cui &
completamente indipendente, Biirger ¢ Brandt @, nel 1933, imputarono al
glucagone la comparsa dell’iperglicemia, dando come. caratteristica di questa
sostanza Lattivitd in dosi di 5-10 y pro Kg. di peso corporeo, quando venga
introdotta per via endovenosa, ed affermarono che nessuna delle altre so-
stanze ad azione iperglicemica studiate dai precedenti Autori avesse cosi ele-
vata attivitd. Essi scrissero che: « wihrend unsere Priiparate in der Grés-
senordnung von Gamma wirken, haben andere Autoren grammweise ihre
Produkte in die Blutbahn injiziert ». E evidénte che agli Autori tedeschi erano
sfuggite le precedenti osservazioni del Martino (che infatti non si trovano
citate nel testo dei loro lavori), il quale aveva osservato netta elevazione
del tasso glicemico, nel coniglio, gia per Viniezione sottocutanca di 0,05 mg.
della sostanza pro Kg. di peso corporeo. Avendo a disposizione dei cam-
. pioni delle sostanze estratte nelle citate esperienze di Martino, abbiamo vo-
luto saggiarne Dattivith dopo 10 anni dall’ estrazione, esaminando anche il
comportamento di dosi inferiori a quelle adoperate dall’ Autore. Abbiamo
sperimentato su conigli adulti, in buone condizioni generali, iniettando le
sostanze ottenute nelle esperienze di cui ai protocolli N, VIIT e XIT dj questo
Autore 6): per la somministrazione & stata scelta 2 volte Ia via sottocu-
tanea, a volte quella endovenosa. E da notare che Biirger e collaboratori,
1 quali ottennero 'aumento del tasso glicemico gid per iniezione di 5~10 v
pro Kg. di peso corporeo nel coniglio, somministrarono sempre per via
endovenosa la soluzione del loro « glucagone » ; mentre G. Martino, che
aveva trovato, come dose ancora efficace, quella corrispondente a mg. 0,05
pro Kg. di peso del corpo, aveva sempre iniettato per via sottocutanea le
soluzioni dei suoi estratti, Le dosi adoperate si sono aggirate tra i mg. 13,88
¢ i mg. 0,006 pro Kg. di peso del corpo: quelle da mg. 1,133 a mg. 0,0066
sono state iniettate per via endovenosa, quelle superiori per via ipodermica.
L’animale era sempre digiuno da 12 ore ed il tasso glicemico & stato deter-
minato col metodo di Hagedorn-Jensen secondo la modificazione di Ba-
relli ©, procedendo, perd, alla determinazione per pesata, colla bilancia ana-
litica, della quantitd di sangue prelevata per lesame.
Abbiamo escguito undici esperienze- i cul protocolli sono, per brevita,
riassunti nella seguente tabella:
(1) L NEuwirrh, LY. Co Tur ¢ G. WaLLace, «Proc. Soc. exper. Biol, Med.», XXVII,
194, 1929.
(2) J. M. BeLLbo e . Pucae ALVAREZ, « Trabaios Inst. d. Fisiol. de Barcelona »,
11, 177, 1927.
(3) L. HenNgQuin, «Rev, Frang. d’Endocrin. », 11, 83, 1933.
(4) M. BUrGER e W. BRANDT, «Z. exp. Mediz. », XCVI, 375, 1935.
(5) G. MarTvO, « Arch. di Sc. Biol.», X, 420, 1927; X, 426, 1927.
(6) L. BareLLI, « Diagn. e Tecn. di Labor. », 11, 219, 1931.
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Le sostanze da noi studiate hanno presentato, dopo dieci anni, attivitd
analoga a quella manifestata durante le ricerche del Martino. Mentre Pau-
mento del tasso glicemico fu costante per entrambi i campioni esaminati,
le percentuali del’aumento stesso  variarono, per la sostanza ottenuta dal

Martino nelPesperienza VIII, tra I't1 ¢/, ¢ il 29 °fo, ¢, per quella ottenuta -

nell’esperienza XII, raggiunsero, per introduzione sottocutanea, il 709/,:
valori questi quasi sovrapponibili a quelli ottenuti con la somministrazione
della sostanza all’cpoca dell’estrazione. Non abbiamo mai riscontrato dimi-
nuzioni del tasso glicemico, pur seguendo il comportamento della glicemia
per un tempo abbastanza lungo (3 ore). Per le prove eseguite con la som-
ministrazione della sostanza per via endovenosa (sostanza estratta da G. Mar-
tino nella Xl esperienza, di cui avevamo saggiato Iattivitd con Pesperienza
di cui al N. VI della nostra tabella) le determinazioni sono state eseguite
" di 10 in 10 minuti e protraité per due ore.

In tutte le prove abbiamo notato un aumento del tasso glicemico che
raggiunse il massimo del 709/, nell’esperienza VIL

Come risulta dalla tabella, non & stato possibile mettere in evidenza
un rapporto tra entitd dell’ iperglicemia e dose iniettata; la stessa quantitd
di sostanza ha dato, nelle esperienze X e XI, un aumento del tasso glice-
mico rispettivamente del 9°/, ¢ del §57°f,. Anche il tempo intercorso tra
I’ iniezione ed il massimo dell’azione non & stato costante: in tre esperienze
il massimo della curva & stato raggiunto dopo 45°, in due dopo 15, in una
.dopo 30". La massima rapidita d’azione si & presentata nclle esperienze IX
e X, nelle quali avevamo iniettato, rispettivamente, mg. 0,0066 ¢ mg. 0,010
di sostanza per Kg. di peso del corpo.

Concludendo, dalle nostre ricerche risulta che la sostanza iperglicemiz-
zante estratta dal Martino nel 1927 e conservata in tubi di vetro saldati
alla fiamma, presenta ancora oggi inalterata la sua attivitd; che essa deter-
mina aumento del tasso di zucchero del sangue sia per iniezione ipodermica
che endovenosz; che & attiva a dosi pari a 0,0066 mg. pro Kg. di peso
corporeo. Ci pare quindi che possa essere identificabile col cosiddetto « glo-
cagone » di Murlin e Biirger.
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