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Effetti del destrano e del polivinilpirrolidone 

sul comportamento delle idrolasi acide del fegato di ratto 

Awo GAUDIANO, GuiDo PE'ITI, M.t.RIA POLIZZI, Eus.t.BETT.t. BROCH (*), 1tfA.ssU!A 
BCCCI (*), GIULIA GILARDI ( .. ), G.t.BRlELLA SAMI (**) ed ELISA.BETrA SANZINI ( .. ) 

Laboratori di BMogia 

Riusunto. - Sono state studiate le alterazioni dei Iisosomi epatici in 
ratti inoculati con due sostanze macromolecolari usate come succedanei 
del plasma: il destrano e il polivinilpirrolidone (PVP). Tali alterazioni, ri­
velate mediante determinazione delle attività « insedimentabili » di alcune 
idrolasi acide, raggiungono un massimo dopo pochi giorni dall'iniezione 
(2 nel caso del destrano, 3-4 nel caso del PVP), ma scompaiono dopo una 
decina di giorni. 

t stato anche studiato come variano le suddette alterazioni in funzione 
<iella dose iniettata. 

Summary (Effects of dextran and polyvinylpyrrolidone on the behaviour 
nf acid hydrolases of rat liver). - The AA. investigated the alterations of 
hepatic lysosomes in rats injected with two macromolecular substances 
employed as plasma expanders: dextran and polyvinylpyrrolidone (PVP). 
Such alterations, revealed by the determination of « non-sedimentable » 
activities of some acid hydrolases, reach a maximum a few days after the 
injection (2 days in the case of dextran, 3--4 days in the case of PVP), but 
they disappear after ahout 10 days. 

The variation of tbese alterations in function of the .injected dose was 
nlso investigated. 

INTRODUZIONE 

Diversi AA. (BRAss, 1952; EGER & ScuuLz, 1965; ]ECKELN, 1952; 
ScuOEN, 1949) hanno segnalato effetti coHaterali del destrano e del poli• 
vinilpirrolidone (PVP), sostanze macromolecolari usate come succedanei del 

(*) Bonista dei Laboratori di Biologia. 
( .. ) Ospite dei Laboratori di Biologia. 
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plasma. In rapporto a questr segnalazioni sono le o~;servazioni istologiche 
di EGER & ScnULZ (1965), i quali hanno messo in evidenza fenomeni ede· 
matosi e talora m•crotici a carico del parenchima nel fegato di ratti inocu­
lati con tali composti. D'altr" canto, le osservazioni istochimichc di Meijer 
& Willighap;en (1961) avevano mostrato ch1• questa ed altre sostanze mu­
cromolecolari veDJJ:ODo immagazzinatt~ nelle cellule di Kupffer, e il ùe~trano 
in particolare nel citoplasma delle cellule parenchimatidlt' 

Per esplorare con mezzi biochimici la funzionalità del tessuto epatico 
m ratti inoculuti con dcstrano o con PVP, abbiamo studiato in precedenti 
lavori (GAUDIA.''W et al., 196ì; 1968) il comportamento e la distribuzione 
intracellulart' di alcuni enzimi associati a vari tipi di strutture suhcellulari: 
la citocromossidasi, enzima tipico dei mitocondri, la glucosio-6-fosfata~i 

del sistema r~ticolo-endoplasmatico e- alcune idrolasi acidt:> contenute rwi 
Jisosomi. DojlO 2·t or1• dall'iniezione del succedaneo del plasma, negli omu· 
genati di fc~ato degli animali trattati non si era osservata alcuna alteraziOJw 
delle attivitù citof'.romossidasica e glucosio-6-fosfatasica; l'attività delle 
idrolasi aeide, invece, mostrava soprattutto un forte aumento della frazione 
che non sedimenta per ultraeentrifugazione; l'iniezione di destrano o di PVP, 
cioè, fa aumentare notevolmente la porziorw di tali ('nzimi non legata ai 
Jisosomi. Ciò indica un'alterazione di qur-st1• particelle suhcellulari, quale 
conseguenza dell"endocitosi provocata da varie sostanze macromolecolari 
(STRAUS, 1958) e può rispecchiare un aumento della fragilità o della per­
mPabilità dei lisosomi. 

Abbiamo ora seguito ~~~ variazioni quantitativc di tale fenomeno in 
funzione di due parametri: il tempo e la dose. 

Sottolineiamo che le nostre misure hanno mirato ali(' attività enzima­
tiche dei lisosomi epatici e pertanto allo stato funzionale di questi, mentre 
le misure cinetiche di ]ACQUES (1968) riguardarono l'attività perossidasicu 
del fegato iu toro iu seguito all'iniezion(' di una perossidasi vegetale usata 
come marker. 

PARTE SPERntENTALE E RISl1LTATI 

L'effetto del destrano in funzione del tempo è stato studiato su ratti 
albini di ceppo Wistar, del peso di circa 150 g, tenuti a dieta standard sia 
prima sia durante l'esperimento. Gli animali venivano inoculati per via 
endovenosa con 50 mlfkg di soluzione di destrano (•); i controlli venivano 
iniettati con soluzione fisiologica. Dopo il tempo stabilito (6 ore, 24 ore, 

(*) Macrode~ della ditta Ba::r;;ter (soluzione al 6% p/v di destra no con peso moleco­
lare medio 75.000). 
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48 ore, 3-7-11 giorni), i ratti (6 per ·ogni gruppo) venivano pel!lati e ucc18l 
per decapitazione; i fegati venivano subito rimoui e pesati in soln:tione 
ghiaceiata di saccarosio 0,25 M; venivano poi ridotti in poltiglia e om0oo 
genizzati con modalità atandardiuate in un omogenizzatore di Potter (GAU• 
DlA.l'(O e1 al., 1967), in saccaroaio 0.25 M a 4-SOC. Gli omogenat:i venivano 
portati a un volume corrispondente a 10 volte il peso del tenuto, con sac­
clli'Oiio 0,25 M; una porzione ·veniva Wl8ta per determina:re razoto totale • 
Je attività ell&Ìnlatiche « tot~ » cho venivano poi rapportate all'azo­
to epatico; un 'altra porzione veniva sottoposta ad ultracentrifugazione 
a basaa temperatura {3.500.000 gfmin) e nel sopranatante venivano 
determinate Je attività « inaedimentabili ». I metodi di determinazione 
delle idrolasi acide (~glicuronidui, fosfataai acida, catepsina, ]3-galat· 
toeìdasi) sono descritti da DE DUVB 61 al. (1955) e da SELLINGER 61 

al. (1960). 
Come ai vede dalla Tab. l e dalla Fig. l, le attività« inlledimentahili » 

di tutte Je id:rolaai acide subiscono un netto aumento, che raggiunge U suo 
maaaimo al secondo giorno; si ha poi un graduale' ritorno ai valori iniaiali, 
che vengono in genere raggiunti all'll0 giorno. Percentualm.ente molto mi· 
nore è l'aumento delle attività« totali», che raggiungono il maaaimo dopo 
2-4 giorni. per poi tendere alla nonnaliPazione, sia pure con comporta· 
mento irregolare. 

Rieultati simili sono stati ottenuti con il PVP ( .... ), che è stato iniettato 
alla dose di 40 ml/kg di peso corporeo. In queato eaperimento le determina· 
zioni sono state estese ad altre idrolui acide lisosomiali (DNA-asi e RNA­
asi) e ad un enzima tipico dei perouisomi, la catalasi (CRA.NTR&lfNK, 

1955). 
DaUa Tab. 2, nella quale sono riportate, per brevità, solo Je attivitl 

« in&edimentabili », si vede che, mentre l'attività catalaeica resta cO&tBilte, 
le idrolasi mostrano un massimo, che queat~ voJta appare fra i 3 e i 4 giorni; 
an•uo giorno tutte le attività tornano ai valori normali. 

Lo studio della risposta a dosi diverse è stato efFettuato somminietran· 
do da 5 a 60 mi della predetta soluzione di dutrano per kg di peso corporeo; 
gli aniulali- sono stati sacrificati 22 ore dopo l'iniezione e i fegati trattati 
come già detto. Come ai vede dalla Fig. 2, anche la dose minima cama 
un netto aumento delle attività c inaedimentabili ». L'andamento delle 
curve dose-risposta mol!ltra un pirJteou nell'intervallo fra 10 e 30 ml 
circa: in corrispondenza di taH valori la risposta è quui la stes&a; come 
confermato da ripetuti esperimenti con un totale di 20 animali per 

gruppo. 

(••) p,rialva della ditta Bayer (eoluaioao al 4 % di PVP con P"'' mokeolare m.odio 

30.000). 

Ann. lll. S .. per. SanUG (1974) 11, M-4t 
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DOSE (mi d, solUZIO!le d1 destrano al 6 °/o per ~g a. pE'SQ cmporeo) 

Variazioni delle attività« in8edimentahili » di alcun,.. idrolasi arid~ di 
lisosomi in ratti inoculati con do~i diverse di destranu (v. partie<>l•m 
nd teno). 

CO:\CU"SIUNI 

Gli attuali risultati, mentre confermano i nostri precedenti esperimen­
ti in merito aUe alterazioni lisosomiali causate dai sostituti ùel plasma, 
mostrano che tali alterazioni raggiungono il massimo dopo 2 o 3--4 giorni, 
rispettivamente per il destrano e il PVP, e sono reversibili entro una decina 
oli giorni, almeno per quanto riguarda le manifestazioni biochimiche da 
noi studiate. C'è peraltro da osservare ehe, mentre gli effetti più rilevanti 
si sono manifestati in seguito all'inoculazione di dosi molto elevate, altera­
zioni già evidenti si sono rilevate anche con dosi più modeste, comparabili 
con ffuelle normalmente usate in terapia umana. 

Lo spostamento di 1-2 giorni del massimo di attività del destrano ri­
.~pctto al PVP sembra indicare una più lenta penctrazione oli 'Iuesta ultima 
sostanza nei lisosomi, ma può anche essere dovuto al fatto che il PVP uon 
viene metaholizzato affatto, mentre il destrano può esserlo, sia pure in lieve 
misura (GRAY, 1953). 

· Indenni sono risultati i perossisomi, che notoriamente hanno una fun­
zione molto diversa da queUa dei lisosomi e in particolare non hanno nessun 
ruolo nel processo deU'endocitosi. 

Quanto all'aumento delJe attività totali deUe idrolasi, esso è stato osser­
vato, per la fosfatasi e la f3-glicuronidasi, da 1fEIJER & WILL1GFIAGEN (1961) 

J11n. lsl .. ~11per .. -.·ani/a 11~1~) IO, :J.i l~ 
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in seguito a iniezioni ripetute di destrano o di PVP e da essi ritenuto un ft•· 
nomeno aspecifico, collegato con l'accumulo di sostanze estranee nel fegato: 
può essere dovuto o ad un aumento del numero dei lisosomi o ad una mag­
gior produzione di enzimi nei lisosomi stessi. 

Infine, ilplateau mostrato nella Fig. 2 si può spiegare ammettendo l'esi­
stenza di almeno due diverse popolazioni lisosomiali, caratterizzate da di­
versa resistenza meccanica: una ha una minore resistenza e viene alterata 
da 10--20 mi di soluzion(di destrano per kg di peso corporeo; l'altra ha unu 
maggiore resistenza, distribuita in un intervallo piuttosto am}lio, c viene 
sempre più a1terata man mano che si aumenta la dose di destrano. Del resto, 
l'eterogeneità dei lisosomi è stata provata da vari AA. (JACQUES, 1968) 
in base all'osservazione di diverse proprietà, quali l'aspetto morfologico e 
il coefficiente di sedimentazionc. 

Ri<:evuto l'Il luglio 1974. 

Acceuato il 26 luglio 1974. 
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Episodio tossinfettivo da Salmonella enteritidis 
nell'area di Paternò (Catania) 

ANN.-\ }1.-\RIA PATTI e ANGELO NOTARRIGO 

bliluto di /gisrw, Universilà di Calania 

Riassunto. - Sono stati esaminati 15 campioni fecali di soggetti col­
piti da tossinfezione alimentare. In 6 campioni è stata ritrovata S. enteritidis. 

Summary (An outbreak of Salmonella enteritidis toxi-infection in the 
area of PatenW, Catania), - An outbreak of Salmonella toxi-infection as 
a result of eating contam.inated meat is described. 

A total of 15 cases was reported. The majority of cases showed a pattern 
of familiar distrihution, with many membera affected in some families which 
bad consumed meat bought from two butchers. The investigations made 
on tbe subjects affected led to the isolation of Salmonella enteritidis. 

The meaning of the results we bave found is discussed. 

Un nuovo episodio di tossinfezione alimentare da Salmonella si è ag• 
giunto a una lunga serie di manifestazioni simili descritte in vari paesi. 
Il ripetersi di tali episodi tiene sempre vivo l'interesse epidemiologico delle 
salmonellosi e invita a non trascurare quei casi che, pur di modesta entità, 
permettono tuttavia di compiere accurati accertamenti. 

L'episodio del quale ci siamo occupati è avvenuto a Paternò (Catania) 
nel novembre 1972. 20 soggetti presentarono sintomi di tossinfezione ali­
mentare di varia gravità. I casi si manifestarono fra persone che il 26 no­
vembre 1972 avevano mangiato carne venduta in due macellerie. La tos­
sinfezione colpì in prevalenza i componenti delle famiglie che avevano ac­
quistato e consumato carne bovina tritata utilizzata sia per polpette che 
mista con carne di suino nelle salsicce. Furono risparmiati coloro che nella 
stessa giornata e nelle stesse macellerie avevano acquistato carne bovina 
non tritata. 

I primi sintomi della maggior parte dei soggetti colpiti si manifestarono 
entro un tempo variabile dalle 3 alle 12 ore dal pranzo. La fenomenologia 
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morhn~>a fu contrassegnata da manifestazioni gastroenteritiche, febbre, do· 
lori addominali e variò per intensità e durata nei diversi soggetti; in linea 
di massima ebbe breve durata e fu di lieve gravità; infatti la scomparsa dei 
sintomi si ebbe in pochissimi giorni'. 

Accertamenti di laboratorio 

Furono eseguite coproeolture a partire da tamponi rettali prelevati dai 
soggetti colpiti il giorno 27 novembre 1972. Campioni di sangue furono prf•­
levati due giorni più tardi per accertamenti sierolW~ 

Le indagini furono eseguite secondo i procedimenti correntemente usati 
per la ricerca di microorganismi agenti di tossinfezioni alimentari (Salmo­
nelle ed altri enterobatteri) Stafilococchi, Strcptococehi, ccc.), In particolare 
la ricerca di Salmonelle fu effettuata impiegando il brodo selenito come ar­
ricchimento e l'agar SS come terreno di isolamento, praticando su questo 
ultimo terreno semina diretta e dopo arricchimento. 

Risultati 

Pf'r quanto riguarda gli accertamenti coprocolturali la semina diretta 
su agar SS portò all'isolamento in tre su 15 campioni fecali di colonie non 
fermentanti il lattosio. Dalla semina in SS dopo arricchimento si riscontra­
rono, in 6 campioni su 15, colonie lattosio negative ascrivibili come le primf' 
al genere Salmonella in base alle caratteristiche morfologieh1~, biochimico­
metaboliche e sierologiche. Il saggio sierologieo, confermando l'atti,·itù 
biochimica dei ceppi in esame denot(, che gli stipiti appartenevano al gruppn 
D1 dello schema di Kauffman (antigeni somatici 1-9-12). Gli antigeni fla!!­
gellari (9, m,-) dimostrarono che si trattava di S. entf'ritidis stipite endemico 
in Sicilia. Il riconoscimento è stato confermato presso il Centro EntNobatteri 
Patogeni per l'Italia Meridionale (Istituto d'Igiene, Palermo). 

Riconosciuto il microorganismo responsabile della tossinfezione si poté 
procedere alla valutazione della risposta sierologica in quattro dei soggetti 
colpiti cimentando i sieri in esame in prove di agglutinazione con lo stipi! e 
incriminato e con uno stipite di collezione di S. enteritidis, entrambi adopl'­
rati sotto forma di sospensione microbica trattata con alcool o con formolo 
al fine di poter determinare anticorpi O, H. In tutti e quattro i casi si ebbe 
risposta negativa. 

Caratleristic!M degli stipiti isolati 

Lo studio approfondito degli stipiti di Salmonella isolati fornì i seguenti 
risultati: tutti gli stipiti risultarono di forma bastoncellare, mobili aspori­
geni, Gram negativi; glucosio e mannite furono fermentati rapidamente 
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con produzione di gas,l'arahinosio fu fermentato in poche ore (caratteristica 
questa che serve a distinguere S. dudin da S. enteritidis che ha le stesse 
caratteristiche biochimiche; la prima infatti attacca l'arahinosio con ritardo). 
Dulcite, inosite, adonite, xilosio furono fermentati in circa 10 giorni. lllat­
tosio non fu fermentato e negativa risultò pure la ricerca della ~-galattosidasi. 

Gli stipiti mostrarono struttura antigene propria della S. emeritidis 
(1-9-12; 9, m,-). 

Sugli stipiti isolati furono anche eseguiti antibiogrammi; tutti gli sti­
piti risultarono sensibili a carbenicillina., cloranfenicolo, tetracidina, cefa­
loridina, ampicillina, acido nalidixico, colimicina, gentamicina. 

Considerazioni 

La descrizione di questo episodio mette in evidenza ancora una volta 
l'andamento delle tossinfezioni alimentari in Sicilia, cioè il loro verificarsi 
in forma di scoppi epidemici più o meno gravi. 

Interessata è l'area del comune di Paternò del quale già ci siamo occu­
pati nel corso di indagini precedenti (PATTI & NOTARRIGO, 1971). PUCLISI & 
MAIDA nel 1967 riferirono i risultati di una indagine su un episodio di tos­
sinfezione che assunse cospicue proporzioni in quanto furono interessati i 
componenti di 48 nuclei familiari. 

Qnella volta l'agente responsabile era S. paratyphi B, varietà java che 
fu isolata da 9 dei 15 campioni fecali. La medesima Salmonella fu isolata 
anche dalla carne che, come sempre avviene in questi casi, era stata smer­
ciata sotto forma di carne tritata. 

In un'altra inchiesta (PATTI & NoTARBICo, 1971) sui portatori di Sal­
monella tra gli animali regolarmente macellati a Paternò ben 18 stipiti di 
Salmonella furono isolati su 174 animali esaminati, Le Salmonelle erano 
S. newngton e S. schleissheim. Quindi, se da un lato gli episodi di to88infe­
zione hanno come origine la macellazione clandestina e verosimilmente di 
animali abbattuti con urgenza e in stato di malattia, d'altra parte il riscon­
tro di Salmonelle in animali abbattuti regolarmente in un pubblico ma­
cello mette in evidenza la carenza di effettivi controlli veterinari sugli 
animali. 

Nell'episodio del quale ci siamo occupati la carne era stata venduta 
quasi tutta sotto forma di carne tritata, e questa ha indubbiamente favo· 
rito la moltiplicazione delle Salmonelle, esponendo i consumatori (in larga 
parte bambini) all'introduzione di cariche elevate del microorganismo in 
esame. 

L"alto rischio del consumo di carne tritata di animali infetti è ben 
documentato dall'occorrere di numerosi episodi to88infettivi descritti in vari 
paesi (KAUFFHANN, 1941; CEFALÙ, 1950; Pucusx & MAIDA, 1969) . 
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Per quel che riguarda la negatività della rispoata aierologica c'è da 
osservare che nelle •almonellosi le aglutinine per l'agente infettante non 
compaiono COitantemente, e comunque la loro comparsa è sempre tardiva 
(una L'lettimana e anche più dallo eooppio della llintomatologia morbosa). 

Ricevuto iJ !2 1118-JiO 1974 • 

..4ce811GCG il 25 tottembre 1974. 
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