GIUSEPPE GENNARI

33. AZIONE DELLA CAFFEINA NELLA IPOTERMIA PASSIVA
DA PERFRIGERAZIONE SPERIMENTALE.

Numerosi sono i fattori che influenzano i complessi fenomeni della
termoregolazione di un organismo esposto a raffreddamento. Tra i fattori
esogeni spetta una particolare importanza, anche dal punto di vista pra-
tico, a quelle sostanze chimiche che, somministrate in dosi opportune,
influenzano favorevolmente la resistenza all’assideramento.

Gia Montuori in un lavoro « Il sistema nervoso e la termogenesi » (%)
aveva notato che ogni volta che aumenta il tono dei muscoli e tanto pitt
ogni volta che questi si contraggono, si formano in essi delle sostanze
« termo-eccitatrici » le quali causano un aumento della produzione del
calore; tale azione ¢ diretta, indipendente dal sistema nervoso centrale.

In un altro lavoro lo stesso Montuori e Pollitzer (*) facevano notare,
con uno studio molto accurato, che piccole dosi di alcool (cm® 0,5-1 pro
kg. di cavia) iniettate ipodermicamente in una cavia esposta a raffredda-
mento, rendeva I'animale pit resistente al freddo.

A tale azione, perd poco duratura, seguiva un’azione contraria:
I’animale iniettato resisteva allora al freddo meno dell’animale normale
raffréddato per controllo.

L’aumento della resistenza al freddo che si ha nel primo tempo per
la somministrazione di piccole dosi di alcool era dovuto, secondo questi
AA., ad una aumentata eccitabilith del sistema nervoso centrale; mentre
la diminuzione notevolissima della resistenza con le forti dosi di alcool,
era spiegata con la paralisi vasomotoria e con I’azione depressiva dell’al-
cool su tutto il sistema nervoso centrale.

Inoltre Montuori e Pollitzer (1. c.) studiando ’azione della caffeina
nelle ipotermie passive trovarono che Iiniezione ipodermica di caffeina
sciolta in acqua riesce a rendere I’animale iniettato piu resistente al freddo.
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Notarono inoltre che tale azione subentra breve tempo dopo liniezione;
si fa pil‘J intensa a2 mano a mano che il raffreddameno procede o perdura
per molto tempo.

L’efficacia di azione & proporzionale entro certi limiti alla dose som-
ministrata.

Oltre Montuori e Pollitzer, le cui osservazioni hanno un pregio dot-
trinale e pratico eminente, altri autori, specie della scuola di Di Macco,
hanno indagato I'influenza che alcuni prodotti chimici e biologici svol-
gono nelle ipotermie passive.

Cost & stata studiata da Di Macco (*) la controversa questione del-
P’azione dell’alcool etilico, da Caltabiano (*) I’azione del cloruro di calcio,
da di Macco e Sardo (°) I’azione del tartrato di ergotamina, da Lifavi )
I’azione dell’ossalato di sodio, da Rossi () quella del magnesio.

Riguardo gli ormoni, & stata studiata da Di Macco e da Sanfilippo (°)
P’azione dell’ormone paratiroideo; da Sanfilippo e Ricca (°) quella del-
’ormone tiroideo, da Di Grazia ed altri autori quella dell’adrenalina (*%),

da Sanfilippo (**) quella della tirossina.

In questo lavoro mi sono proposto, riprendendo le esperienze di
Montuori e Pollitzer, di studiare con nuova tecnica l’azione che la caf-
feina svolge in condizioni di perfrigerazione sperimentale che piu si avvi-

cinano a quanto accade nella realta.

A questo scopo due cavie maschi di peso approssimativamente uguale,
di solito circa 500 gr., provenienti da uno stesso allevamento, ¢ tenute
allo stesso regime alimentare, venivano legate su due apposite tavolette
da contenzione in maniera che i loro movimenti fossero impediti. La mi-
surazione della temperatura veniva fatta a mezzo di due adatte coppie
termoelettriche, collegate a mezzo di commutatore con un galvanometro
a riflessione, la cui scala era stata precedentemente tarata con termometri
di precisione.

Il dispositivo termostatico era costituito da un recipiente di vetro a
doppia parete contenente ghiaccio fondente finemente triturato. Le due
coppie termo-elettriche venivano immesse, sempre alla stessa profondita,

nel retto delle cavie, ed erano fissate con adatto dispositivo alla tavoletta
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di contenzione in maniera che i movimenti peristaltici non potessero
modificarne la posizione per tutta la durata dell’esperienza.

La prima misurazione di temperatura veniva presa all’inizio di ogni
trattamento. Subito dopo veniva eseguita ad una cavia 'inoculazione per
via endomuscolare della caffeina, mentre I’altro animale rimaneva senza
alcun trattamento; quindi le due cavie venivano adagiate nella camera di
perfrigerazione, rimanendo perd lontane dal contatto diretto del ghiaccio.

La camera di perfrigerazione consisteva in un’ampia cassa metallica
piena di ghiaccio contenente due cassette pure metalliche in cul venivano
messi legati gli animali da esperimento.

La cassa era ricoperta da una lastra di vetro su cui si gettava del
ghiaccio tritato, lasciando pero sopra dello spazio libero per poter osser-
vare il comportamento degli animali. Per evitare la dispersione del calore
la cassa metallica si sistemava in una cassa di legno piu grande con le
pareti imbottite di sostanze termocoibenti.

Quest’ultima cassa veniva infine ricoperta da un’altra lastra di vetro,
da cui, da apposite fessure, uscivano i fili delle coppie termo-elettriche.

In questa camera di perfrigerazione la temperatura si manteneva
costantemente a o° C. per la durata dell’esperienza.

La temperatura era letta ogni 1o minuti; dopo go minuti di perma-
nenza in ghiacciaia gli animali venivano tolti e esposti, sempre legati
sulle tavolette da contenzione, alla temperatura di laboratorio che, nel pe-
riodo delle esperienze, oscillava tra i 19-20°C.

Dopo 40 minuti di permanenza a temperatura ambiente gli animali
venivano liberati. Gli esperimenti sono stati eseguiti sempre alle stesse ore
del mattino.

La grafica annessa riporta in forma semi-schematica i tracciati de-
sunti dal comportamento termico presentato dagli animali-controllo e da-
gli animali-prova trattati con mg. 5 di caffeina pro kg.

Non si & ritenuto opportuno riportare il comportamento delle cavie
trattate con dosi minori in quanto I’azione protettrice dal freddo era molto
scarsa o dubbia.

Inoltre poiche ogni animale presentava un comportamento termico
caratteristico, spesso assai diverso l'uno dall’altro, probabilmente legato a
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condizioni intrinseche di diversa resistenza organica, si & creduto oppor-
tuno, per rendere pili chiara possibile la lettura dei tracciati, riunire in
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diversi gruppi gli animali a comportamento omogeneo. Nella graﬁca in-
fatti possiamo osservare che il comportamento termico degli animali-con-
trollo segue quattro differenti modalita.

Nel gruppo A (3 animali) I’abbassamento termico ¢ rapidissimo, rag-
giungendo nei primi go minuti valori molto bassi, che scendono ancora
nonostante 1’eliminazione della causa perfrigerante. Tutti questi animali
muoiono nelle successive 12 ore.

Nel gruppo B (4 animali) la temperatura seguita a diminuire dopo
20 minuti dal termine della perfrigerazione, per risalire sia pure lenta-
mente. Nel gruppo C (2 animali) la temperatura, che scende rapidamente
nei primi 40 minuti di permanenza in ghiacciaia, tende a stabilirsi per
risalire immediatamente non appena gli animali sono esposti alla tempe-
ratura ambiente.

Nel gruppo D infine (3 animali) 'abbassamento termico ¢ lento ed
abbastanza graduale, e cessa al termine della perfrigerazione; la tempe-
ratura tende rapidamente a ritornare ai valori di partenza.

Il comportamento termico invece delle cavie trattate € pit uniforme

N\

per quanto anche per esso si notano tre differenti modalita.

Nel gruppo A (3 animali) I'abbassamento termico, rapidissimo nei
primi 20 minuti, tende a stabilizzarsi; la temperatura risalisce abbastanza
rapidamente verso i valori iniziali non appena cessa la causa perfrigerante.
Nel gruppo B (4 animali) la temperatura scende rapidamente nei primi
10 minuti, molto pil lentamente in seguito, ma per quanto la causa per-
frigerante sia stata tolta, seguita a scendere ancora per 40 minuti per poi
debolmente risalire.

Nel terzo gruppo invece (5 animali) I'abbassamento termico ¢ rego-
larmente progressivo ¢ molto lento; terminato il raffreddamento la tem-
peratura tende a risalire con rapidita.

L’esame dei tracciati, che ne riassumono con evidenza i risultati, ci
mostra in ultima analisi che la caffeina esplica alle dosi impiegate, una
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notevole influenza sulla resistenza di un organismo esposto ad una causa
perfrigerante. »

Infatti si nota che dopo go minuti di permanenza in ghiacciaia tutti
gli animali trattati presentano una temperatura rettale superiore a quella
dei controlli, in alcuni casi di ben 7° C., e che Ia temperatura di questi
animali trattati, cessata la causa perfrigerante, tende molto spesso. a risa-
lire piti rapidamente dei controlli.

Inoltre ’abbassamento termico non ¢ cosi accentuato come negli ani-
mali-controllo compiendosi un po’ pitl lentamente, per quanto la diffe-
renza non sia cospicua.

Nei primi momenti della perfrigerazione non si & osservato quél—
’aumento di temperatura, sia pure lieve, che suole verificarsi dopo dosi
un po’ forti di caffeina inoculate ad animali tenuti a temperatura am-
biente. Cid & con ogni verosimiglianza dipendente dall’aumentata disper-
sione di calore dovuta alla bassa temperatura della camera refrigerante e
non significa che la caffeina non abbia migliorato le condizioni di resi-
stenza degli animali poiche I'abbassamento termico ¢ stato nella maggior
parte dei casi pitt lento che nei controlli.

Per interpretare I’azione favorevole che la caffeina esplica sugli orga-
nismi esposti alla perfrigerazione sarebbe necessario conoscere quale in-
fluenza essa esplichi sui divers fattori che hanno importanza nel mante-
nimento della temperatura nelle condizioni di esperimento a cui furono
sottoposti (variazione della produzione del calore e della dispersione).
Mancando in questa serie di esperienze i dati calorimetrici, I’azione della
caffeina puo essere interpretata tenendo conto della sua attivita farmaco-
logica a noi nota attraverso ricerche di altri autori.

E noto che la caffeina provoca dilatazione dei vasi cutanei, ¢ sembra
pertanto da escludere che la sua attivitd nel ridurre il ritmo del decre-
mento termico degli animali possa ricondursi ad una ridotta dispersione

di calore.

L’ ipotesi invece che quanto avviene debba essere riportato ad una
maggiore produzione di calore trova conforto nell’ osservazione che la

caffeina eccita Dattivith dei centri nervosi (corteccia, bulbo, midollo spi-
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nale) rendendoli pilt sensibili agli eccitamenti periferici, ¢ nel contempo
provoca vasodilatazione dei vasi muscolari, migliorando le condizioni di
lavoro dei muscoli scheletrici.

RIASSUNTO

Riprendendo le ricerche di Montuori, e di Montuori e Pollitzer, si
¢ voluto indagare a mezzo di adatte coppie termo-elettriche I’azione della
caffeina nella ipotermia passiva da perfrigerazione sperimentale.

Si e trovato che dosi di 5 mg. di caffeina pro Kg. di cavia, sommi-
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nistrata per via endo-muscolare, rende piu resistente 'animale alla perfri-
gerazione.

Viene discussa l'interpretazione di questo fenomeno.
q

SUMMARIUM

Resumptis indagationibus, quibus Montuori operam quondam de-
disset, Auctor, idoneis ad hoc thermo-eletricis paribus adhibitus, inquirere
voluit quid cafaeina posset in hypothermia passiva a perfrigeratione expe-
rimentali.

Illud repertum est: cafacinae doses 5 mg. pro singulis caviarum Kg.,
per viam intra-muscularem iniectas, efficere ut animalia perfrigerationi
validius resistant. Cuius facti interpretatic perpenditur.
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