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INTRODUZIONE E SCOPO DEL LAVORO.

Il problema delle correlazioni intervitaminiche
fu affrontato nel 1936 da Mitoro [1] e studiato
sperimentalmente con tecnica originale. Inducen-
do forti squilibri vitaminici nelle diete mediante
soppressione di una vitamina ed aggiunta di dosi
eccessive di una o pitl altre vitamine, 1'A. riusci
a modificare, talvolta profondamente, in modo
favorevole o sfavorevole, i quadri clinici ed ana-
tomopatologici delle singole avitaminosi sperimen-
tali; tali modificazioni non si erano verificate in
altre ricerche di MIToLO, in cui si erano creati
squilibri vitaminici di minore entith mediante
somministrazione agli animali di dosi eccecssive
di una determinata vitamina e nello stesso tempo
di quantiti normali degli altri fattori vitaminici.

Veniva cosi dimostrata, in modo indiretto,
I’esistenza di speciali rapporti (quantitativi, qua-
litativi, funzionali, ecc.) tra fatlore e fattore vi-
taminico ed era posto il problema delle « corre-
lazioni intervitaminiche ».

Nelle sue ricerche MIToLo si occupd delle mo-
dificazioni dei quadri di avitaminosi C (per le
cavie), di avitaminosi D (per i ratti albini in via
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di accrescimento), e di avitaminosi B, (per i rat-
ti albini adulti e per i piccioni), causate da una
contemporanea condizione di ipervitaminismo per
altri fattori vitaminici. Difettano, nella letteratu-
ra, risultati di indagini sull’avitaminosi A, com-
plicata da uno stato di ipervitaminismo per al-
tre vitamine; sono stato percid indotto ad ese-
guire un tal genere di ricerche, per portare un
ulteriore contributo alla conoscenza indiretta
delle correlazioni intervitaminiche.

Allo stato attuale delle nostre cognizioni in
materia, & soltanto noto che, nel caso di avita-
minosi A del ratto, ricevente contemporaneamen-
te un eccesso di fattore antirachitico ({5000 u.i.
pro die), secondo PREISSLER [2] si manifestano
i segni di una ipervitaminosi D, che domina il
quadro sintomatologico, senza che si osservi il
quadro della carenza di vitamina A.

NELSON e JoNES [3] avevano intravisto, e
CULHANE [3] ha poi dimostrato, che la xeroftal-
mia si verifica in modo piit evidente nei ratti
carenzati di fattore 4 ma riceventi un eccesso
di D. Questi risultati troverebbero una spicga-
zione nel fatto, riscontrato da Sorjanikova [4],
che una elevata somministrazione duratura di
fattore antirachitico provoca abbassamento del
contenuto di vitamina A4 in tutti gli organi; sic-
ché la comparsa precoce dei sintomi di avitami-
nosi A nei ratti ipertrattati con vitamina D pud
considerarsi 'espressione di un pitt rapido de-
pauperamento degli organi in fattore A.




TECNICA DELLE RICERCHE

Le esperienze si sono condotte su dodici ratti
albini giovani, 6 maschi e 6 femmine, del peso
iniziale di gr. 35-49, tutti in buone condizioni
di salute, ed appartenenti a due nidiate. Gli ani-
mali sono stati divisi in sei lotti, ciascuno di due
ratti di sesso diverso, e tenuti nello stabulario,
ciascuno separato dagli altri, ciog in una propria
gabbia contrassegnata da un numero. Tutti i
ratti sono stati tenuti a regime alimentare privo
di fattore A, preparato secondo le indicazioni di
OsBORNE ¢ MENDEL [5] dai laboratori Eliovit di
Brescia. Ogni Kgr. di vitto artificiale conteneva :
caseina estratta con alcool-etere, essiccata a 120°,
gr. 180; amido di riso destrinizzato gr. 460;
lievito di birra estratto con etere gr. 20; miscela
. salina secondo Osborne e Mendel gr. 40.

I due ratti del primo lotto non hanno ricevu-
to alcuna aggiunta di vitamina e sono serviti di
controllo.

Ai due ratti del secondo sono stati sommini-
strati pro die e pro capite 200 u.i. di vitamina
B, (Betaxin Bayer o Bencrva Roche)- Gli ani-
mali del terzo lotto hanno ricevuto, ciascuno e
pro die, 400 u.i. di vitamina C (Redexon Ro-
che o Cantan Bayer); ciascuno di quelli del quar-
to lotto, pro die, 150 u.i. di vitamina B, + 300
u.i. di vilamina C. A ciascun ratto del quinto
lotto si sono somministrati 250 w.i. (pro die) di
fattore D (Calciferolo Glaxo). Finalmente cia-
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scun ratto del sesto lotto ha ricevuto, pro die,
150 u.i. di fattore B, +300 u.i. di vitamina C +
250 u.i. di vitamina D.

L’eccesso di vitamine & stato somministrato
ogni giorno alla stessa ora; i fattori idrosolubili
sono stati posti in bicchierino, in scarsissima
quantita di acqua di fonte, in modo da essere
sicuri che il ratto ingeriva quotidianamente 'ec-
cesso di vitamine; il fattore D (in soluzione oleo-
sa) ¢ stato aggiunto direttamente al pasto del-
I’animale, pasto che veniva somministrato gior-
nalmente nella quantita sufficiente per le 24 ore.

I ratti sono stati pesati ogni 5 giorni alla stes-
sa ora ed a digiuno, e sono stati attentamente
osservati ogni giorno dal punto di vista del com-
portamento generale e della sintomatologia.

ESPERIMENTI E RISULTATI
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1l ratto & n. 34 (peso iniziale gr. 35) & cre-
sciuto in 30 giorni, fino a raggiungere il peso di

]
|
-

e po i ol Bk e o

Rab = -



_7_

72 gr.; indi la curva ponderale si ¢ andata len-
tamente abbassando, sicché 1'animale & morto in
85" giornata con rapida calata di peso. Oltre al
disturbo dell’accrescimento 1’animale ha avuto
comparsa di crosticine negli angoli interni dei
due occhi in 50" giornata, indi disturbi oculari
manifestatisi come congiuntivite bilaterale in 74"
giornata, aggravatasi con xeroftalmia netta ai due
occhi.

Il ratto @ n. 7 (peso iniziale gr. 38) ha rag-
giunto i gr. 69 in 30 giorni; indi il peso & dimi-
nuito, lentamente in un primo tempo e rapida-
mente verso gli ultimi giorni di vita. La morte
¢ sopravvenuta in 94" giornata con un peso fina-
le di gr. 40. In questo animale, tranne il disturbo
dell’accrescimento, l'arruffamento del pelo, la
comparsa di crosticine agli angoli interni degli
occhi in 65" giornata, e di una blefarite sinistra in
70* giornata, non si sono avuti disturbi oculari.
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Il ratto ¢ n. 50 inizialmente pesava 38 gr.;
in 25 giornj ha raggiunto il peso di 72 gr.; que-
sto ¢ andato diminuendo lentamente, finche lo
animale & morto in 85" glornata con un peso fina-
le di poco superiore a quello iniziale (gr. 45). Ol-
tre al disturbo di accrescimento, in 50" giornata
si & notata blefarite ai due occhi, la quale si &
resa pitt netta alla 64° giornata, per poi scom-
parire alla 69 giornata. Nell’ultimo periodo del-
I’avitaminosi, oltre ad una pit rapida caduta di
peso e all’arruffamento del pelo, non si sono ma-
nifestati altri sintomi, specialmente a carico de-
gli occhi.

Il ratto ¢ n. 1o, del peso iniziale di gr. 38,
ha raggiunto in 25 giorni i 67 gr.; indi la curva
ponderale si ¢ lentamente abbassata, per preci-
pitare negli ultimi 5 giorni di vita; l'animale ¢&
morto in %5" giornata con un peso di gr. 45. An-
che in questo ratto si & notata, in 50" giornata,
lieve blefarite bilaterale, la quale si & fatta pia
netta al 65° giorno, per scomparire in 70" gior-
nata. La morte & sopravvenuta senza sintomi
oculari.

In conclusione, una condizione di avitami-
nosi A con contemporaneo ipervitaminismo B,
se non prolunga il tempo di sopravvivenza del
ratto albino giovane, ne induce la morte senza
sintomi oculari (tranne una blefarite transitoria);
evidente & perd il disturbo dell’accrescimento.
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Il ratto d n. 25 (peso iniziale gr. 41) ha rag-
giunto i gr. 77 in 25 giorni; poi il peso ¢ dimi-
nuito, dapprima lentamente e alla fine rapida-
mente, talche I'animale ¢ morto in 74" giorna-
ta. In vita, oltre al disturbo dell’acerescimento,
ha sofferto blefarite bilaterale in 50" giornata;
al 60° giorno si & iniziata la xeroftalmia per 1'oc-
chio destro, che & rimasta persistente fino alla
morte dell’animale. All’autopsia si sono notati
(Dott. MONETTI) concrezioni rossastre nella pelvi
renale destra.

Il ratto @ n. 21 (peso iniziale gr. 41) & cre-
sciuto per i primi 25 giorni; raggiunto il peso di
gr. 70, questo ¢ andato diminuendo dapprima
lentamente ed alla fine rapidamente. LLa morte &
sopravvenuta in 72" giornata. Nel 50" giorno so-




no comparsi i segni di una blefarite bilaterale;
al 5%7° 'occhio sinistro & stato colpito da xeroftal-
mia, che si & andata aggravando, finché, in se-
guito a cheratomalacia e panoftalmite, ’animale
in 70" giornata ha perso completamente 1’occhio
sinistro.

In conclusione, la somministrazione in eccesso
di vitamina C aggrava la sindrome da avitami-
nosi A del ratto albino giovane, sia perché la
durata di sopravvivenza viene abbreviata, sia
perché i sintomi oculari compaiono precocemente
e si aggravano tanto da indurre (in un anima-
le) la perdita completa di un occhio.
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1l ratto & n. 19, (peso iniziale gr. 43) in 25
giorni ha raggiunto il peso di gr. 77; indi la
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curva ponderale si ¢ abbassata piuttosto brusca-
mente, e I'animale ¢ venuto a morte in 73" gior-
nata con un peso finale inferiore (gr. 42) a quel-
lo iniziale. Il ratto ha presentato in vita arruffa-
mento del pelo, leggera blefarite bilaterale al
48 giorno, xeroftalmia dell’occhio destro al 60°,
cheratomalacia dello stesso occhio alla 65" gior-
nata, ed & venuto a morte con panoftalmite del-
I’occhio destro.

Il ratto ¢ n. 4 (peso iniziale gr 39) ha rag-
giunto, dopo 26 giorni, gr. 75 di peso; indi que-
sto & andate gradualmente diminuendo, finche
V’animale & morto in %5 giornata con un peso
finale di gr. 43. Il ratto ha sofferto leggera ble-
farite bilaterale al 48° giorno; al 58° l'occhio de-
stro & stato colpito da xeroftalmia; le sue condi-
zioni si sono aggravate, sinché in 71" giornata ha
avuto inizio una netta panoftalmite.

In conclusione, quando ad un ratto albino
giovane, posto in condizioni di avilaminosi 4, si
somministra contemporaneamente un eccesso di
vitamine B, + C, I’andamento della sindrome avi-
taminosica & aggravato, nel senso che la durata
della sopravvivenza dell’animale & minore e i sin-
tomi oculari sono gravi e costanti. I ratti posti
in queste condizioni sperimentali hanno un com-
portamento simile a quello degli animali in avi-
taminosi A trattati con un eccesso di vitamina C,
e differente da quello di ratti in avitaminosi A4
trattati con un eccesso di sola vitamina B;.
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Il ratto @ n. 39 (peso iniziale gr. 46) ha su-
bito fin dall’inizio dell’esperimento una graduale
diminuzione di peso, che si & accentnata nell'ul-
timo periodo di vita. L’animals ¢ morto in 30
giornata con un peso finale di gr. 32; al 25° gior-
no sono comparse crosticine sui bordi palpebrali
dei due occhi e xeroftalmia bilaterale.

Il ratto d" n. 36 (peso gr. 49) ha perso peso
sin dall’inizio dell’esperimento, ed & morto in 30°
giornata con un peso finale di gr. 38. Due giorni
prima della morte sono comparse crosticine ai
bordi palpebrali dei due occhi; il pelame era molto
arruffato.

In conclusione, quando l'avitaminosi A4 &
complicata dalla somministrazione di un eccesso
di fattore D, le condizioni del ratto albino giovane
si aggravano sin dall’inizio dell’esperimento, per-
cheé non & possibile alcun accrescimento corporeo




e I'animale viene a morte in 30 giorni, presentando
talvolta i segni di una precoce xeroftalmia.
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Il ratto & n. 46 (peso iniziale gr. 37) ha rag-
giunto in 25 giorni il peso di gr. 61; indi questo
¢ andato diminuendo, flnché ’animale & morto
al 52° giorno, avendo un peso finale di gr. 42.
In 40" giornata si & iniziato 1’arruffamento del pe-
lo; alla 42° vi erano i segni di una blefarite bila-
terale; alla 45" quelli di una xeroftalmia; alla 50°*
i segni di una cheratomalacia dei due occhi.

Il ratto 2 n. g (peso iniziale gr. 35) ha rag-
giunto in 25 giorni il peso di gr. 67; poi la curva
ponderale si & gradatamente abbassata, sinché
I’animale ¢ morto in 51" giornata con un peso
finale di gr. 47. Il pelame era arruffato fin dal
40" giorno; al 42° I’animale & stato colpito da
blefarite bilaterale, al 48° da xeroftalmia, al 52°
da cheratomalacia dell’occhio destro.
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In conclusione, quando l'avitaminosi 4 &
complicata dalla contemporanea somministrazione
di un eccesso di vitamine B, + C + D, il ratto
albino giovane viene a morte piuttosto rapida-
mente, con segni oculari molto evidenti. Nel
ratto cosi trattato & pero possibile, nei primi 23
giorni, un certo accrescimento corporeo, a dif-
ferenza dell’animale trattato con eccesso di sola
vitamina D: evidentemente l’azione aggravante
dell’eccesso di fattore D viene, in certo modo, at-
tenuata dalla contemporanea somministrazione
dell’eccesso di vitamina B,, che prolunga, sia
pure di poco (di 22-23 giorni), la durata di soprav-
vivenza dell’animale carenzato di fattore 4.

CONCLUSIONI GENERALI

Dalle indagini sperimentali su riferite risulta
che la sindrome da avitaminosi 4 del ratto albino
giovane & generalmente modificata, quando I'ani-
male & posto nella condizione di contemporanco
ipervitaminismo per altri fattori. La modifica-
zione consiste in una attenuazione della sintoma-
tologia per contemporaneo apporto di aneurina
in eccesso; mentre la somministrazione in eccesso
di acido l-ascorbico, o di calciferolo, o di pil
vitamine insieme (fattori B, + C, oppure B,
+ C + D) aggrava, in maniera pil 0 meno net-
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ta, la sintomatologia e il decorso dell’avitamino-
si A.

Abbiamo considerato come segni di aggra-
vamento non solo l’andamento abnorme della
curva ponderale degli animali e della loro durata
di sopravvivenza, ma anche la comparsa e I’evo-
luzione ulteriore dei disturbi oculari.  noto che
la xeroftalmia nei ratti carenzati di vitamina A
non & un sintomo costante, come il difetto di
sviluppo corporeo; la frequenza con cui si pre-
senta la secchezza della congiuntiva e della cor-
nea ¢ assai varia: per OSBORNE e MENDEL [6] la
proporzione & del 50-80 %,; MrtorLo [6] ha rin-
venuto xeroftalmia in 6 ratti giovani su g, tanto
che egli sostiene essere il termine di « vitamina
antixeroftalmica », assegnato al fattore A4, non
in tutti i casi appropriato. Questo sintomo si &
verificato, nelle mie esperienze, in uno solo dei
due ratti in avitaminosi A, mentre non & com-
parso nei due animali in avitaminosi 4 con con-
temporaneo ipervitaminismo B,. La xeroftalmia
si & invece manifestata precocemente nei ratti po-
sti in condizioni di avitaminosi 4 e contempo-
raneo ipervitaminismo D, ed & stata seguita da
cheratomalacia ed infine da panoftalmite, talora
con perdita totale dell’organo visivo, negli ani-
mali in avitaminosi A complicata da ipervitami-
nismo C, o B,+C, o B, +C+D. La durata di
sopravvivenza dei ratti carenzati ¢ abbreviata
per contemporanea somministrazione di un ec-
cesso di acido l-ascorbico, da solo o associato ad
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eccesso di aneurina; ed & particolarmente abbre-
viata negli animali carenzati sottoposti simulta-
neamente ad una condizione di ipervitaminismo
B,+C+D, o specialmente di ipervitaminismo D.

AUTORIASSUNTO. — In ricerche sull’avitaminosi 4 spe-
rimentale del ratto albino giovane I'A. ha visto che la
sintomatologia risulta licvemente attenuata da una con-
temporanea somministrazione di aneurina, mentre & costan-
temente aggravata, in maniera pit o meno spiccata, da un
contemporaneo stato di ipervitaminismo C, o D, o B +(,
o B,+C+D.

(Dall’Istituto di Fisiologia umana della R. Universita di Bari
Direttore: Prof. M. MrToL0).
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