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LAVORO MUSCOLARE E CHETOLISI

Luict Tucct, Medico Interno
GIANCARLO GaMBARO, Laurcando

Recentemente ANTOGNETTI € NOVELLI sono riusciti a elaborare, disci-
plinare ¢ standardizzare nel suo comportamento una curva chetonemica
con la somministrazione orale di acetacetato sodico opportunamente pre-
parato, e hanno insistito sul fatto che il loro studio non solo avrebbe con-
sentito la possibilita di indagare il comportamento della stessa curva in con-
dizioni patologiche diverse, ma anche sarebbe stato premessa indispensa-
bile per successive ricerche sulle influenze chetolitiche.

Pitt volte gli AA. hanno rammentato, in base alle ricerche di vari
studiosi, che i processi di chetolisi condizionano insieme coi proceqsx di
chetogenesi, 1'equilibrio del tasso chetonemico.

Qui riteniamo opportuno, prima di esporre lo scopo ¢ 1 risultati delle
nostre ricerche, intrattenerci brevemente sugli organi, che secondo la mag-
gior parte degli AA, regolano il ricambio chetonico, e passare pol in breve
rassegna la precedente letteratura sui rapporti fra lavoro muscolare ¢ lo
stesso ricambio.

1l fegato non solo &, secondo la maggioranza degli AA. (EMBDEN, ecc.),
sede precipua di chetogenesi, ma & anche sede di processi chetolitici.
KUBNAU ha espresso dal fegato un complesso enzimatico aproteico capace
di distruggere I'acido ossibutirrico in ambiente aerobico ed anaerobico.
Altri AA. ammettono che i processi chetolitici epatici probabilmente si
esplicano attraverso una serie di reazioni tendenti ad ingranare i cheto-
corpi nel ricambio di altre sostanze o a trasformarli in prodotti facilmente
ossidabili. HENzE ha visto, ad es., che I'acido acetacetico pud combinarsi
a livello del fegato con il metilglioxal, mettendo capo ad un prodotto, chi-
micamente identificabile come idrossilacetone, cui ha dato il nome di Ke-
tolo, capace di evolvere nell’organismo in senso glicogenetico, o suscetti-
bile anche di ulteriore ossidazione e distruzione,




Il rene esplica anch’esso attivitd chetolitiche. SNAPPER ¢ GRUNBAUM,
mediante esperienze di circolazione artificiale eseguite su reni normali di
animali, a mezzo di sanguc addizionato di acido acetacetico ¢ acido p-ossi-
butirrico, hanno osservato la scomparsa del 50-70 % del primo acido
(mentre contemporaneamente I'1-1T %, veniva trasforthato in acido f-ossi-
batirrico) e del 24-70 9% del secondo (senza che si verificasse una contem-
poranea trasformazione in acido acetacetico).

Il polmone non solo climina, com’s noto, nell’aria espirata i cheto-
carpi prevaleniemente sottc forma di acetone, ma influisce anch’esso sul
ricambio chetonemico mediante attivity chetolitica (SNAPPER).

Ma sul ricambio chetonico (ed & cid che maggiormente ci interessa
nel presente studio) ha influenza notevole la muscolatura. Cid risulta
dagli studi di vari AA. .

LAGERMARK ammette l'esistenza di una chetoreductasi (fermento che,
mediante riduzione asimmetrica, trasforma Vacido acetacetico in acido
p-ossibutirrico) non solo nel fegato (ove fu per la prima volta riscontrato
da FRIEDMANN ¢ MAASE) e nci reni, ma anche nei muscoli,

La muscolatura partecipa attivamente al processo Ji chetolisi. SNap-
PER ¢ GRUNBAUM mediante esperienze di circolazione artificiale cseguite
negli arti posteriori del cane, hanno studiato la distruzione dell’acido ace-
.tacetico e p-ossibutirrico. Gli AA. hanno osservato in media la scomparsa
del 61 %, dell’acido g-ossibutirrico e dell’S8o % dell’acido acetacetico fatti
artificialmente circolare, mentre il 18 9, in media di quest’ultimo venne
ridotto ad acido g-ossibutirrico. Per escludere l'influenza dei grassi e delle
ossa, hanno impiantato analoghe ricerche sulla lingua isolata di vitello:
scomparve in media il 29 %, dell’acido g-ossibutirrico e il 32 % dell’acido
acetacetico. La maggior parte di quest’ultimo venne anche qui ridotta ad
acido p-ossibutirrico e trattenuta nei muscoli.

BRENTANO ha insistito, attraverso studi condotti sul ricambio dei mu-
scoli, sul loro significato nei processi di distruzione dei corpi chetonici.
Secondo I’A. mentre la chetogenesi ¢ da collocare in modo preminente nel
fegato, la chetolisi avviene prevalentemente alla periferia e prima di tutto
nelle muscolatura. Sc si inietta per via cndovenosa ad un soggetto sano
T gr. di acido p-ossibutirrico, non si verifica aumento dei corpi cheto-
nici nel sangue, inquantochd i corpi iniettati vengono annullati aila peri-
feria. Ma se si inietta ugualmente acido g-ossibutirrico ad un soggetto che
abbia ricevuto in antecedenza (mezz’ora prima) una iniezione sottocuta-
nea di adrenalina (che secondo I'A. inibisce la funzione di chetolisi, con-
trariamente all’insulina che invece, com’ noto, la favorisce) allora si vede
un netto ed evidente aumento dell’acido g-ossibutirrico nel sangue (da 2
a 12 mgr. 9). Secondo I'A., la muscolatura interviene in parte conside-
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revole coi processi di chetolisi a mantenere 1'equilibrio chetonemico, con-
tribuendo a impedire le iperchctonemie nen solo di origine esogena {come
la predétta da somministrazione di acido p-ossibutirrico), ma anche quelle
di origine endogena.

Un aumento dei corpi chetonici & stato appunto riscontrato dall’A. nei
casi di creatinuria, la quale si nota tutte le volte che vi & una chiara sof-
ferenza muscolare- ¢ quindi anche nel lavoro ecstenuante. In questo di-
sturbo del ricambio creatinico i corpi chetonici vengono secondo I’A. « uti-
lizzati » dai muscoli, ed ¢ importante che nella- maggioranza dei casi,
l'accentuazione del ricambio dei corpi chetonici pud anche non apparire
con aumento dclla chetonemia e della chetonuria, poiché i corpi stessi
nella stessa quantitd in cui vengono formati, vengono distrutti dalla mu-
scolatura. Solo quande il disturbo assimilatorio nel muscolo raggiunge un
grado elevato, solo allora i corpi chetonici non possono pitt venire utiliz-
zati e si fermano nel sangue, provocando iperchetonemia e chetonuria.
Questa ¢ secondo I'A. la genesi di ogni chetosi, tanto nella fame come
nella gravidanza, nel morbo di Basedow e dopo la narcosi; e neppure 'aci-
dosi diabetica si sottrae a questo modo di vedere. L’acidosi & anzitutto e
sempre il risultato di un disturbo nella utilizzazione dei corpi chetoniei.
La muscolatura scheletrica rappresenta il nucleo dell’alterazione del ri-
cambio diabetico,

Secondo BRENTaNO i corpi chetonici vengono utilizzati dai muscoli
probabilmente mediante la loro trasformazione in zucchero. A favore di
questa ipotesi 'A. invoca il comportamento del diabete grave negli stati
di fame, per cui si eliminano ancora enormi quantitd di zucchero che non
possono provenire se non dai depositi di grasso. Noi crediamo che la stessa
ipotesi sia avvalorata dalle vedute di taluni AA., secondo le quali il mu-
scolo abbrucia esclusivamente carboidrati. Secondo CHAUVEAU, infatti, i
grassi (come le proteine) non potrebbero essere utilizzati a scopo energe-
tico che previa trasformazione in glucosio, e secondo RoxponT sarebbero
proprio i corpi chetonici intercalati in questa trasformazione (acido aceta-
cetico — aldeide acetica—» acido piruvico —» ecc., fino 3 sintesi a car-
boidrato).

Tuttavia non mancano AA. che ammettono Vevenienza di processi
chetoformatori a livello dei muscoli. Secondo GAMBIGLIANI-Z0OCCOLT e FEDI,
durante il lavoro, nei muscoli dalla desaminazione di aminoacidi a nu-
mero dispari di atomi di carbonio possono originare ‘chetocorpi, che ven-
gono immessi in circolo e giunti al rene si assommano ad altri radicali
chetogeni che ivi originano da analoghi processi di desaminazione. Nel
rene i chetoni non solo possono essere eliminati come tali o ossidati, ma
anche possono essere resintetizzati ad aminoacidi chetogeni, che nei mu-
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scoli danno ancora origine a chetocorpi (circolo amino-chetogeno nefro-
muscolare). -

OrLva e BarencHI, studiando comparativamente nello stesso indi-
viduo la chetonemia arteriosa e venosa, hanno potuto rilevare che nella
grande maggioranza dei casi la prima & meno elevaty della seconda e,
pertanto, sono giunti alla conclusione che anche nei tessuti periferici e par-
ticolarmente, con ogni verosimiglianza, nel tessuto muscolare, hanno luo-
go processi chetogenetici di entitd rilevante.

Siamo riusciti a rintracciare nella letteratura vari studi precedenti sui
rapporti fra lavoro muscolare e ricambio dei corpi chetonici.

HirscureLb (1895) non riscontrd alcuna variazione notevole dell’ace-
tonuria dopo il lavoro in due soggetti a dieta povera di carboidrati,

Von NOORDEN (1907), studiando Veffetto del lavoro in due pazienti
diabetici, trovo dopo il lavoro un lieve aumento dell’acetonuria in uno e
una diminuzione nell’altro.

ForssSNER (1909), in soggetti a dieta scarsa di carboidrati, osservd che
I'acetonuria si eleva nel corso dello stesso giorno in cui il soggetto ha la-
vorato e si prolunga per un certo tempo nel successivo riposo.

Fenomeni analoghi osservd PRETI (1911) sia nell’nomo affetto da ace-
tonuria, sia negli animali in cui I'acetonuria era stata provocata con
iniezioni di florizina.

ScHWYZER (1914) ammette che pud verificarsi acidosi in organismi nor-
mali non solo nel digiuno, ma anche nella dieta ricca alimentare, quando
& insufficiente !'introduzione di NaCl nell’organismo, oppure & esagerata
Peliminazione di sali inorganici, come accade ad es. nelle fatiche accom-
pagnate da intensa sudorazione.

Azz1 (1919) osservd che 1'acetonuria (presente in tracce normalmente)
aumenta notevolmente in un soggetto non allenato sottoposto a fatica, e
non scompare subito col riposo. Sottoponendo invece il soggetto ad un
allenamento graduvale, I'acetonuria diminuisce fino alla scomparsa com-
pleta, che coincide con la mancanza del senso di stanchezza. Sottoponendo
poi il soggetto ad un lavoro pifi faticoso di quello abituale, essa ricompare:
questa seconda volta, perd, non & persistente, ma scompare col riposo
successivo. .

HiMwicH, LoEBEL ¢ BArr (1924), dopo breve intenso lavoro e du-
rante 50" di pid moderaty fatica, nel diabetico, mentre osservarono nel
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sangue variazioni dell’equilibrio acido-base, della lattacidemia, dell’alca-
linitd ecc., non riscontrarono aumento della chetonemia,

HEeTzEL ¢ LoNG (1626) osservarono che solo in presenza di quantita
sufficienti di insulina durante il lavoro muscolare si abbassano, nel diabe-
tico, la chetonemia e la chetonuria, ma aumentano in caso contrario, cioé
nella carenza insulinica.

Mc CreLLaN e Toscant (1928), studiando 1'eliminazione dei corpi che-
tonici durante il giorno in soggetti a dieta scarsa di carboidrati, trovarono
un tasso pilt alto nel pomeriggio, anziché al mattino. Essi attribuirono
questo aumento al fatto che i loro soggetti lavoravano nel pomeriggio. Il
massimo aumento si verificd poche ore dopo la cessazione del lavoro.

GEMMILL (1934) vide che diversa & l'azione del lavoro muscolare sul-
la chetonemia durante un vitto normale e sotto una dieta limitata di glu-
cidi. Difatti, mentre nel primo caso non si rilevano modificazioni, nel se-
condo si nota un aumento del tasso chetonemico, il cui valore &€ massimo
due ore dopo il lavoro muscolare. Questi tisultati, secondo 1'A., confer-
merebbero l'ipotesi che il grasso sia fonte encrgetica per la contrazione
muscolare.

ROTHKOPF e SCHORN (1g35) riscontrarono, nei diabetici, all’inizio del
lavoro e {in minor grado) durante il lavoro un aumento dell’eliminazione
di acetone, che avviene soprattutto attraverso i polmoni.

" CourtiCE e DoucLas (1936), durante una marcia di 16 Km. (velo-
cita all’ora: 7,25 Km.) in individui non allenati e mantenuti il giorno an-
tecedente la prova a vitto normale e a digiuno prima di iniziare la marcia,
non riscontrarono chetosi; viceversa la osservarono (accompagnata da eli-
minazione dei corpi chetonici) durante il riposc susseguente alla marcia.
Secondo gli AA., l'intensitd di questa chetosi pitt che dalla intensity dei
lavoro muscolare dipende dalla durata di esso. Ripetendo 1'esperimento
su individui mantenuti il giorno antecedente la prova a dieta ricca di glu-
cidi, non osservarono piu chetosi dopo la marcia. Somministrando all’ini-
zio della marcia una colazione a base di 50 gr. di glucosio e di 20-40 gr. di
pane si manifestd dopo la marcia una chetonuria, Secondo gli AA., que-
sti esperimenti confermano che una dieta ricca di glucidi somministrata il
giorno prima di un faticoso lavore muscolare & pit efficiente a evitare la
chetosi che non una somministrazione di sostanze glucidiche subito prima
della prova. Dopo 16 Km., ripresa la marcia di altri 10 Km., non si mo-
difico il tasso chetonemico in confronte a quello dell’intervallo tra le due

marcie.
MiLLs (1938), osservo chetosi nel soggetto tenuto a dieta povera di
glucidi, dopo una marcia prolungata.
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VESCE (1938), studiando il comportamento della chetonemia e cheto-
nuria e della glicemia e glicosuria nei soggetti normali e in quelli diabetici
sottoposti al lavoro, non ebbe risultati univoci. L’A. infatti notd in en-
trambe le condizioni, in alcuni soggetti aumento dei valori, mentre in altri
diminuzione. Conclude che non solo la funzione muscolare, ma anche
quella pancreatica, renale e ipofisaria, hanno importanza nel meccanismo
di determinazione delle modificazioni osservate.

WINKLER, HELLMUTH e HEBELER (Ig39), notarcno dopo lavoro cor-
poreo intenso, nei soggetti non allenati, che il tasso dell’acido lattico si
eleva fortemente dopo 'esercizio, ritornando al valore normale dopo cin-
que ore, mentre i corpi chetonici raggiungono dopo otto ore il valore pii
alto e discendono poi lentamente. Questo comportamento dimostra, secon-
do gli AA., che i corpi chetonici sono prodotti del muscolo in attivitd, ma
appartengono a un ricambio intermedio. I’aumento dei corpi chetonici
mancava completamente, anzi sj insediava una netta diminuzione, quando
ai soggetti-in esame si somministrava glucosio. Anche dopo iniezione di
preparati di corteccia surrenale non si verificava affatto jperchetonemia.
L'adrenalina invece non aveva quasi nessuna influenza. Nei soggetti alle-
nati i corpi chetonici non mostravano alcun aumento. Gli AA. dopo aver
osservato che la formazione dei corpi chetonici procede parallelamente alla
scomparsa delle riserve in glicogene del fegato, concludono che i soggetti
allenati sono in condizioni di coprire il loro fabbisogno in zucchero con la
muscolatura, dato che in essi questa pud accumulare una grande quantiti
di glicogene.

Possiamo trarre qualche conclusione dalle predette ricerche?

Benché non tutte le osservazioni concordino (le contraddizioni sono
spesso da attribuirsi principalmente alle condizioni sperimentali diverse
dei vari AA.: lavoro diverso, di varia intensitA e durata, soggetti sani
o diabetici ecc.), crediamo tuttavia in base a esse di poter concludere che
il lavoro muscolare provoca in genere un aumento della chetomemia e del-
Veliminazione dei corpi chetonici, i\ quale & di maggiore o minor grado a
seconda dell’intensitd ¢ durata della fatica, ed & piti evidente nei soggetti
sottoposti a una dieta povera di glucidi, in quelli non allenati e nei dia-
betici in carenza insulinica.

Esplicando, pertanto, i muscoli un’influenza notevole sul ricambio dei
corpi chetonici noi abbiamo ritenuto non inutile studiare I'influenza del la-
voro muscolare sulla curva chetonemica da carico, partendo dal presup-
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posto teorico che modificazioni di essa fossero possibili, soprattutto in con-
seguenza di un'eventuale intensificazione della chetolisi o della chetoge-
nesi muscolare per effetto dello stesso lavoro.

Abbiamo condotto le nostre ricerche su g soggetti, quasi tutti di sesso
femminile e di etd adolescente, ospiti del Pio Istituto di S. Corona in Pie-
tra Ligure, per forme lievi di deperimento o linfatismo. Abbiamo scelto
i nostri soggetti fra quelli che avevano gia usufruito di un lungo periodo di
soggiorno nella Divisione Medica di quella stazione elioterapica e pertanto
fra i pitt robusti e sani.

Cogliamo qui l'occasione per ringraziare il Direttore dell’Istituto
Dott. VirTorio Bowomi e il Primario Medico Dott. Niccord MORELLI per
la gentile concessione, che ha facilitato le nostre ricerche,

Prelevato al mattino il sangue, sterilmente, da una vena della piega
del gomito sui soggetti digiuni daila sera precedente, abbiamo loro som-
ministrato i corpi chetonici sotto. forma di acetacetato sodico, da noi pre-
parato mediante saponificazione dell’etere acetacetico, secondo la tecnica di
ANTOGNETTI ¢ NOVELLI. Abbiamo adoperato la dose di 200 mgr. di ace-
tacetato sodico pre Kg. di peso corporeo, ciod quella che dagli stessi AA.
¢ stata considerata la pit adatta agli scopi clinici e sperimentali. A di-
stanza di due e quattro ore dalla somministrazione della pozione, abbiamo
fatto altri due prelievi di sangue.

" 1 soggetti erano sottoposti all’esperimento a due per volta, in una
prima seduta in clinostatismo (riposo a letto in decubito orizzontale) per
tutta la durata della ricerca, e in una seconda seduta (a distanza di non
pil che una settimana dalla prima) invece con movimento, cioé dopo aver
bevuto la pozione, venivano sottoposti a un lavoro moderato (ginnastica
a corpo libero, gioco della palla, salite e discese da scale ecc.) che, mentre
1i obbligava a una prestazione continua, non era di intensiti tale da im-
porre loro eccessiva polipnea.

La pozione di acetacetato sodico & stata mal tollerata solo da due
soggetti, che I'hanno parzialmente vomitata durante la prova con movi-
mento e, naturalmente, sono stati esclusi dalla nostra casistica.

11 dosaggio dei corpi chetonici (acetoue + acido acetaceticc e acido
p-ossibutitrico) & stato eseguito non pitt tardi di qualche ora dall’vltimo
prelievo, mediante it metodo di ENGFELD-PINCUSSEN con gli accorgimenti
suggeriti da DE BARBIERI e Puzzuoir e gid rammentati da ANTOGNETTI e
NoVELLI.

I risultati delle nostre ricerche sono consegnati nella seguente ta-
bella e i valori medi riprodotti in curve nel seguente grafico.
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CONSIDERAZIONI E CONCLUSIONI.

Dalle nostre ricerche risulta anzitutto che Iy somministrazione di ace-
tacetato comporta sempre aumento di entrambe le frazioni chetonemiche,
sia nella prova a riposo che in quella con movimento. Si nota perd che
aumento non raggiunge l'altezza riscontrata da ANTOGNETTI e NOVELLI
con la stessa dose (200 mgr. pro Kg. di peso) e crediamo questo fenomeno
soprattutto imputabile alla alimentazione abbastanza povera di grassi dei
nostri soggetti nell’attuale periodo bellico (vedi 'analoga constatazione
fatta recentemente da Noveri).

Lo stesso aumento appare in entrambe le prove massimo alla se-
conda ora dopo la somministrazione di acetacetato, con tendenza alla dimi-

nuzione verso la quarta; espresso in cifre percentuali, rispetto ai valori di
partenza, da il seguente schema :

AUMENTO ALLA 20 ORA AUMENTO ALLA 4% ORA
T . = 0 (374
Acetone + acido acetacetico (& Tiposc) 552 f’ ol
(con mov.) 438 9 343 %
. > o/ 0
Acido P-idrossibutirrico ., l & Joel ol % i o/'{)
| (con mov.) 204 9% 153 %
Chetonemia totale e e e % s
B 1 (con mov.) 252 9 190 %
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Cio¢ 'aumento & minore nella prova con movimento (fa solo ecce-
zione il comportamento -opposto della prima frazione alla quarta ora).

Il quoziente chetonemico diminuisce a riposo del 214 % (seconda
ora) e del 178 9} (quarta ora) e durante il lavoro muscolare del 210 % (se-
conda ora) e del 223 9, (quarta ora); rimane cioé pressocché invariato
alla seconda ora in entrambe le condizioni e diminuisce di piti alla quarta
ora dopo lavoro muscolare.

In conclusione il fenomento pits importante é che per effetto del movi-
mento la curva dellg chetonemia totale presenta un lvello pin basso, che
non a riposo.

I valori medi trovano sufficiente corrispondenza nella maggior parte
dei casi singoli.

Qual’é D'interpretazione dei nostri risultati?

Escludiamo innanzitutto che il minore innalzamento della curva che-
tonemica da carico durante la fatica sia sclo apparente, ciod legata a va-
riazioni della concentrazione del sangue, ché anzi, dovendo ammettere
per effetto del movimento una certa inspissatio sanguinis per esaltamento
delle perdite extrarenali di acqua (aumento della ventilazione polmonare,
della perspiratio insensibilis, della diaforesi), avremmo dovuto riscontrare
non un abbassamento, bensi un innalzamento della curva, Tanto pit vero
e reale & da considerarsi quindi il fenomeno da noi osservato. E dovendo
altrove ricercare la causa di esso, ci sembra giusto, anche dopo quel che
abbiamo precedentemente detto sulle studio delle influenze chetolitiche,
riferire a un’intensificazione di queste il minore innalzamento della curva
chetonemica da carico durante la fatica.

Abbiamo gia rammentato che, secondo la maggioranza degli AA.,
questi processi di chetolisi si svolgono nel fegato, nei reni, nei polmonj e nei
muscoli, I

Qui crediamo di poter escludere un’intensificazione della chetolisi epa-
tica, in quanto la funzione del fegato non pud considerarsi gran che in-
fluenzata dalla fatica.

Crediamo altresi di poter escludere un’intensificazione della chetolisi
renale da iperfunzione dell’organo in quanto anziché a una iperfunzione
dobbiamo pensare a un’ipofunzione renale durante la fatica, in conseguen-
za specialmente della posizione ortostatica, che, com’¢ noto, favorisce
meno della clinostatica la funzione del rene.

Possiamo allora ammettere che il fenomeno  sia conseguente a un
aumento della chetolisi polmonare e muscolare durante il movimento; e

se ci domandiamo in che misura l'una e l'altra abbiano contribuito al-

I’abbassamento della curva chetonemica, crediamo giusto, in una prova

R
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che ha soprattutto impegnato la muscolatura, attribuire a quest’ultima la
parte prevalente, tanto pidt che I'climinazjone di chetoni da parte del pol-
mone si mantiene, com'¢ noto, in limiti relativamente modesti (MacNus-
Levy). '

Dobbiamo adesso discutere il meccanismo col quale i muscoli espli-
cano la loro attivitd chetolitica.

E’ noto che la chetolisi ha luogo (per ripetere un vecchio concetto)
« al fuoco degli idrati di carbonio » e allora un esaltamento della chetolisi
durante il lavoro muscolare si pud spiegare con 1'aumentata combustione
dei carboidrati, che si verifica a livello dei muscoli.

Infatti, benche, secondo i concetti di autorevoli studios; {Ronponi,
MELDOLEST], ecc.), nel chimismo e nella funzione muscolare, si attribuisca
grande importanza a speciali sostanze, come il fosfagene o acido creatin-
fosforico e l'acido adenil-pirofosforico, che nella contrazione si scindono
rispettivamente in creatina e acido fosforico e in acidp adenilico e fosfo-
rico ¢ nella fase di ristoro si resintetizzano, tuttavia « il motore principale
é sempre la disintegrazione del glicogene ad acido lathico (anaerobia) e del-
l'acido lattico all’afidride carbonica e acqua (ossidativa). Questo motore
carica i sistemi rappresentati dal fostagene e dall’acido adenil-pirofosforico,
nel senso che I'energia proveniente dalla formazione prima e ossidazione
poi dell’acido lattico ¢ utilizzata per la sintesi dei detti composti, la cui
disintegrazione 1idrolitica -libera I'energ'a di diretto sviluppo nella contra-
zione » (RoNponi).

Anzi se vogliamo seguire le varie tappe di scissione del glicogene, ve-
diamo che quel polisaccaride per opera di enzimi viene prima disintegrato
a glucosio, che reagendo con acido fosforico (processo di esterificazione
indispensabile, perché la molecola sia labilizzata, cioé resa atta all’ulte-
riore scissione) di luogo a un estere exosiodifosforico (lattacidogeno di
EMBDEN), che (attraverso stadi intermedi: aldeide glicerica, metilglioxal,
acido piruvico) da luogo alla formazione di acido lattico. Mediante impie-
go di ossigeno, una parte dell’acido lattico & bruciata, mentre una parte
naggiore & resintetizzata a glicogene pronto per nuovo attacco (ciclo di
MEYERHOF). .

Come si vede vari prodotti intermedi originano dalla combustione dei
carboidrati, e a essi molti AA. attribuiscono attivita chetolitica. Gamsi-
GLIANI-ZOCCOLL e FEDI nel loro lavoro Sul ricambio dei cheloni- ¢ degli
aminoacidi ammettono che in rapporto a una « sufficiente vivacitd » o me-

I S ST e & N




— 13 —

glio a una « equilibrata vivacitd » della evoluz1one di questi prodotti inter-
medi debba considerarsi collegata la regolazione del ricambio chetonico.

Ci sono osservazioni sperimentali e cliniche che parlano a favore di
questa teoria.

Secondo SHAFFER, se si tratta con acqua ossigenata dell’acido aceta-
cetico in presenza di glucosio, questi due corpi organici si ossidano rapi-
damente: mentre in assenza di glucosio quel chetoacido resiste notevol-
mente all’ossidazione. L’A. pensa pertanto che il glucosio, avviando la
ossidazione, fornisca un prodotto che si combina con l'acido acetacetico;
ed il complesso cosi formato soggiaccia facilmente alla ossidazione; il pro-
dotto originato dal glucosio funge da agente chetolitico.

Secondo SCEBBA, mentre l'iniezione di acetone provoca iperglicemia, |
I'iniezione contemporanea di glucosio e acetone non provoca iperglicemia,
perché il potere chetolitico del glucosio evita lo stimolo acetonico e la
reazione iperglicemica. ‘

E’ noto poi che nel digiuno e nel diabete (che sono le condizioni. fon-
damentali nelle quali si osserva la chetosi) la somministrazione di glacosio
ha l'azione antichetogena pill spiccata, nel senso che fa regredire raplda—

mente la formazione dei corpi chetonici.

Secondo RONDONI, normalmente non ¢’¢ acetonemia o chetosi fisivio-
.gica che di grado minimo, appunto perché ci sono nell’organismo suffi- .
cienti agenti chetolitici, tra i quali quelli derjvati dal glucosio debbono |

considerarsi molto importanti.

Non mancando, pertanto, osservazioni sperimentali e cliniche in base
alle quali si deve attribuire ai prodotti derivanti dalla scissione del glu-
cosio una manifesta funzione chetolitica, crediamo verosimilmente legato
agli stessi prodotti il potere chetolitico muscolare.

A meno che non vogliamo ammettere con BRENTANO (come abbiamo
gia accennato al principio di questo lavoro) che i corpi chetonici vengano
dai muscoli trasformati in zuccheri e come tali « utilizzati ».

Solo ci rimane da accordare le nostre ricerche, che hanno messo in
evidenza una diminuzione della curva chetonemica da carico durante il la-
voro muscolare, con quelle della maggior parte degli AA. gid sopra citati,
che hanno dimostrato invece un aumento della chetonemia per effetto del-
la fatica.

Questa contraddizione &, a nostro parere, solo apparente, in quanto ¢
da attribuire non solo alla’ diversita delle condizioni sperimentali (noi ab-
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biamo indagato con una prova da carico, soprattutto adatta allo studio
delle influenze chetolitiche, mentre i detti AA. hanno studiato I'influenza
del lavoro muscolare sulla chetonemia, senza sottoporre i soggetti a carico
di corpi chetonici), ma soprattutto alla diversa intensitd e durata del la-
voro. Infatti la maggior parte dei detti AA. hanno sottoposto i loro sog-
getti a lavoro intenso e prolungato (marcie faticose e lunghe ecc.), noi ab-
biama invece, fatto eseguire ai nostri un lavoro moderato,

Nel primo caso (lavoro estenuante) I'aumento della chetonemia pud
trovare spiegazione sia nell'inspissatio sanguinis (esaltamento notevole del-
le perdite extrarenali di acqua), sia nell'esaurimento delle riserve epati-
che e muscolari in glicogene, la cui combustione, come abbiamo visto, &
tanto necessaria per la chetolisi.

Nel secondo caso (lavoro moderato), anche se non si pud negare una
certa uspissatio sanguinis, & perd da escludere un esaurimento delle ri-
serve epatiche e muscolari in glicogene.

{Pevvenuio in Re?iaz:’onz
il 28 aprile 1943}

AUTORIASSUNTO. — Gli AA. hanno studiato il comportamento della curva

chetonemica da caricer orale di acetacetato sodico in riposo (clinostatismo) e sotto
Uinfluenza di ‘un lavoro muscolare moderato in so;

ggetti sani ed eucrinici e hanno
riscontrato che la curva stessa & meno clevata du

rante il lavoro muscolare. Inter.
pretano il fenomeno some prevalentemente dovuto a un’i
cessi di chetolisi muscolare,
boidrati.

ntensificazione dei pro-
favoriti da una pit intensa combustione dei car-

‘
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