17. Leonardo TENTORI e Girolamo VIVALDI. — Anemia macrocitica da
carenza di acido folico nel ratto ed attivita curativa di
alcune sostanze ad azione antianemica (¥).

Riassunto. — Ratti albini sono stati alimentati con diete sintetiche
addizionate di solfonamidoguanidina o di streptomicina. Tutti gli animali
alimentati con la solfonamidoguanidina e il 55% di quelli alimentati con la
streptomicina presentarono i sintomi della carenza di acido folico e cioé leu-
copenia, anemia ipercromica macrocitica e presenza di megaloblasti nel mi-
dollo osseo.

E’ stata saggiata 1’attivitd terapeutica delle seguenti sostanze: acido
folico, vitamina B;» e una miscela di xantopterina e di acido p-aminobenzoil-
glutamico, queste due ultime sostanze nello stesso rapporto molecolare esi-
stente nell’acido folico. Sono state eseguite prove anche con la xantopterina
sola e con 1l cloruro di cobalto.

La maggiore attivita ¢ stata dimostrata dall’acido folico, dalla vitamina
B, e dalla miscela di xantopterina e di acido p-aminobenzoilglutamico.

La xantopterina da sola ed il cloruro di cobalto hanno dimostrato invece
una attivita policitemica aspecifica.

Résumé. — Des rats albinos ont été alimentds par des didtes synthé-
tiques additionnées de solfonamidoguanidine ou de streptomyecine. Tous les
animaux alimentés avece la sulfonamidoguanidine et 55% de ceux alimentés
avec la streptomycine ont presenté les symptomes de carence d’acide folique,
¢’est-a-dire léucopénie, anémie hyperchromique macrocytique et présence
de mégaloblastes dans la moélle des os.

On a essayé 1’activité thérapeutique des substances suivantes: acide fo-
ligue. vitamine B;, et un mélange de xantoptérine et d’acide p-amino-ben-
zoilglutamique; ces deux derniéres substances dans le méme rapport molé-
culaire existant dans 1’acide folique. On a exécuté aussi des essais avec la
xantoptérine seule et avec le chlorure de cobalt.

L’activité plus énergique a été constatée dans 1’acide folique, dans la
vitamine Bj» et dans le mélange de xantoptérine et acide p-aminobenzoil-
clutamique. La xantoptérine seule et le chlorure de cobalt ont montré au
contraire une activité polycytémique a-spécifique.

Summary. — Albino rats were fed with synthetic diets added with
sulfaguanidine or streptomycin. All animals fed with sulfaguanidine and

(*) Comunicazione presentata al 3¢ (Congresso Internazionale di Ematologia di
Cambridge il 25 agosto 1950.



53% of those fed with streptomycin developed folic acid deficiency symptoms,
1. e. leukopenia, macrocytic hyperchromic anaemia, appearance of megalo-
blasts in the bone marrow. The following substances were tested in order
to relieve deficiency symptoms: folic acid, vitamin B,,, xanthopterin and
p-aminobenzoylglutamic acid, the last two in the molecular ratio existing in
folic acid. Xanthopterin alone and cobalt ions were also tested Folic acid,
vitamin B;» and xanthopterin added to p-aminobenzoylglutamic acid were
most active. Xanthopterin by itself and cobalt ions, on the contrary, show
an aspecific polycythemic activity.

Zusammentassung. — Weisse Ratten wurden mit synthetischer
sulfamidoguanidin- und streptomizinhéltiger Diiit erniihrt. Alle unter Zugabe
der erstgennanten Substanz und 55% der unter Zugabe der zweiten er-
nihrten Tiere zeigten Symptome des Mangels an Folinsiure, und zwar
Lieukopenie, makrocythische hyperchromische Animie und Anwesenheit von
Megaloblasten im IKnochenmark.

Bs wurde die therapeutische Wirksamkeit der folgenden Substanzen
untersucht: Folinsdure, Vitamin B, und ein Gemisch von Xantopterin und
p-Aminobenzollglutaminsidure, diese beiden Substanze im gleichen Moleku-
larverhdltris in dem sie in der Folinsdure anwesend sind. Es wurden auch
Versuche mit Xantopterin allein und mit Kobaltchlorid allein ausgefiihrt.
Am wirksamsten erwiesen sich Folinsdure, Vitamin B;, und das Gemisch
Xantopterin-p-Aminobenzoylglutaminsiure. Xantopterin allein und Kobaltio-
nen allein zeigten hingegen eine aspezifische polycythemische Wirkung.

K’ noto che nel ratto la sola somministrazione di una dieta sintetica
priva di acido folico non ¢é in grado di provocare se non in una minima per-
centuale di animali, una carenza di questo fattore. Per aumentare la per-
centuale di animali in cui si manifesti la carenza conclamata, & necessario
aggiungere alla dieta una sostanza che, inibendo la flora intestinale, impedi-
sca la sintesi che dell’acido folico avviene ad opera di essa. Fino ad ora
sono stati adoperati, a questo scopo, composti solfonamidici ad azione pit o
weno specifica sulla flora in questione (!-2-3-4-5-6-T) [n questi ultimi anni,
poi, la carenza é stata ottenuta in tempo pitt breve mediante somministrazione
di sostanze antagoniste dell’acido folico (8-9-10-11-12-13) ¢ ¢on altri accorgi-
menti (M).

Nei presente lavoro riferiamo sulle modalitd di provocazione e sul com-
plesso quadro ematologico, caratteristico della carenza, che insorge nel ratto
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alimentato con diete sintetiche prive di acido folico, nonché sulla attivita
curativa che alcune sostanze ad azione antianemica esercitano in tale carenza.

TECONICA SPERIMENTALE.

Abbiamo eseguito i nostri esperimenti su 84 ratti albini in accresci-

mento, del peso di eirca 60 grammi, provenienti dall’allevamento del nostro
Istituto.

Le diete sintetiche da noi adoperate sono le seguenti:

Dirra 1 Diera I1
Caseina (*) . . . . . . . 18 Caseina () . . . . . . . 18
Sacecarosio . . . . . . . 07 Saccarosio . . . . . . . 07
Miscela salina (*%) T Miscela salina (*#) g e w4
Burro . . . . . . . .9 BUYLS 5 « = = » & & m B
Olio di fegato di merluzzo . . 2 Olio di fegato di merluzzo . ., 2
Solfonamidoguanidina (¢) . . .g.29 Streptomicina () . . . . .28 10

Ad ogni Kg. delle diete suddette venivano aggiunte le seguenti sostanze
ad attivita vitaminica:

Tiamina . o oW w oa &  owm  ow ow ouw e JOE 10
Riboflavina ’ e S A R e | 20
Piridoxina . . S % ¢ & : s w9 16
Acido nicotinico o T T )
*antotenato di caleio . i s & @ B & e o ¥ 200
Acido para-aminobenzoico e Eowm o om w100
Acido ascorbico i % o w ow s @ ow owr w100
Colina. cloridrato . . . . . . . . . . » 20
Inositolo . . . . : & & & e : .o 200
Menadione sodio bisolfito ¢ w @ w wr s e 0B 50
Alfa-tocoferolo . e W % n & & ® o8 = w3 200
Linoleato di etile . . . . . . . . . . . . .g 10

Quale inibitore della flora intestinale ¢ stata adoperata oltre la solfo-
namidoguanidina, anche la streptomicina addizionata alla dieta nell’ammon-
tare dell’l per mille per osservare se la carenza insorgesse negli animali
anche a seguito della inibizione esercitata sulla flora intestinale di essi da
questa sostanza e per stabilire eventualmente la percentuale degli animali
colpiti, il grado di carenza ed il tempo necessario per la provocazione di
questa in comparazione con i corrispondenti dati noti per la solfonamido-
guanidina.

A tale scopo abbiamo diviso i nostri animali in due gruppi, alimen-
tando il primo gruppo con la dieta I ed il secondo gruppo con la dieta II.

I ratti cosi alimentati venivano pesati una volta ogni tre giorni e ad

(¥*) Caseina priva dei fattori idrosolubili della Ditta Piccioni-Brescia.
(**) Miscela salina secondo Osborne e Mendel.

(¢) Guanicil Cilag.

(°0) Diidrostreptomicina Abbott.




essi veniva prelevato il sangue per l’esame ematologico completo ogni sette
giorni. Raggiunta la carenza, per la cui valutazione usavamo dei criteri che
saranno esposti in sede di discussione dei risultati, gli animali sono stati di-
visi in dieci gruppi dei quali cinque provenivano dal lotto alimentato con
la dieta I, e einque dal lotto alimentato con la dieta II. Su tali gruppi é stata
saggiata 1’attivita curativa delle seguenti sostanze somministrate per via pa-
renterale nelle dosi specificate per ciascun animale:

1) Aecido pteroilglutamico (*) alla dose di 200 y alla settimana.

2) Vitamina Bqo (*¥) alla dose di 0,5 ¥ ogni tre giorni.

3) Xantopterina (°) alla dose di mg. 1 per Kg. di peso corporeo ogni
15 giorni.

4) Xantopterina alla dose di mg. 1 per Kg. di peso corporeo -} acido

para-aminobenzoilglutamico (°°) alla dose di mg. 1,5 per Kg. di peso corpo-
reo ogni settimana.

5) Cloruro di cobalto alla dose di 250 vy ogni quattro giorni.

Ciascuna di queste sostanze € stata somministrata contemporaneamente
ad un gruppo di animali alimentati con la dieta I ed a un gruppo di animali
alimentati con la dieta II.

INISULTATI E DISCUSSIONE.

I risultati sono sintetizzati nelle tabelle T e 11, e nei grafici da 1 a 10.

1) Modalita di provocazione della carenza. — Uno degli scopi del pre-
sente lavoro era di paragonare 1’attivitd dei due inibitori usati, solfonamido-
guanidina e streptomicina, nell 'impedire la sintesi dell’acido folico da parte
della flora intestinale; tanto pitu che 1’attivita della streptomicina sommi-
nistrata con tale intendimento, non era stata ancora sperimentata. Sulla
base de1 risultati ottenuti si puo affermare che e possibile ottenere una ca-
renza di acido folico, usando come inibitore intestinale la streptomicina; che
la carenza cosi ottenuta insorge nel 55 % degli animali trattati e che si ot-
tiene in un periodo di tempo pressoche uguale a quello necessario perché
sorga la carenza provocata con la solfonamidoguanidina; con questa ultima
sostanza , pero, i sintomi della carenza insorgono quasi nel 100 per cento
degli animali e si presentano con un carattere di maggiore gravita.

(*) Folato di sodio Squibb.

(**) Rubramin Squibhb.

(o) Xantopterina Roche.

(°0) Acido para-aminobenzoilglutamico Lepetit,
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2) Studio dei sintomi carenziali. — Dalla letteratura risulta che gli AA.
che hanno studiato la carenza di acido folico nel ratto, si basano per 1’accer-
tamentu e per la valutazione di essa, sui seguenti dati: peso dell’animale, nu-
mero dei globuli rossi per mm? di sangue, numero dei globuli bianchi per
mm?® di sangue, ematocrito; anzi nei lavori pilt recenti sono presi in consi-
derazione sopratutto la diminuzione dei globuli rossi e 1’aumento dell’ema-
toerito. Ben pochi sono i lavori in cui vengono riferiti dati riguardanti il
guadro midollare (%-16-17)  Lircocq (*®), somministrando una dieta purifi-
cata contenente 1% di istidina e 1% di solfonamidoguanidina, ha ottenuto

TABRLLA TI

Ratti Ratti fagh

Tipi di cellule trattati con
normali carenti ido foli

aciao iolico
Mieloblasti. - = o %tw 5, % ¢ & & s 1,09 1,99, 0,79,
Promielociti e mielociti . . . . . . . . 6.9 %/, 5,40 5,89/,
Metamielociti e polimorfonucleati . . . . . | 48,0 . A 32,29/, 4220
Einfoelll, « = w = = = 2 = 3 = = = | KO, 16,70/, 145°,
Monociti . . . . . . . ... L. 3,29, 3.7 %, 2,3%,
Normoblasti « =« » & s. 4 & % & ¢ ¢ 2580 | 8IA%. | 845 L

Megaloblasti . . . . . . . . . . . — 81 —

Sommario dei dati dei mielogrammi di ratti normali e di ratti alimentati con
dieta IT nella fase pit grave di carenza e durante il trattamento con acido folico.

in due mesi, una carenza completa nel ratto e riporta i1 dati del quadro
ematico periferico e del mielogramma, segnalando la presenza nel midollo di
cellule che egli identifica con i megaloblasti.

Come appare evidente dalla fig. 2, che ¢ costruita con 1 dati della media
del pesi, si nota che tutti i gruppi di animali che erano alimentati con la
dieta contenente streptomicina presentano una curva di accrescimento ad
andamento parabolico fino al momento che coincide con 1’'inizio dei sintomi
piu gravi di carenza, momento in cui si nota una flessione abbastanza evi-
dente; il trattamento con le varie sostanze sperimentate, provoca negli ani-
mali di tutti 1 gruppi la ripresa di quell’andamento parabolico della curva
del peso cul abbiamo acecennato; questa ripresa sostanzialmente uniforme
in tutti i gruppi non €& in rapporto diretto con il grado di guarigione dei sin-
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tomi caratteristici della carenza che varia a seconda dell’attivitd delle so-
stanze somministrate. Li’appiattimento della curva di acerescimento che viene
deseritto tra i sintomi della carenza (19-20) si nota effettivamente nei gra-
fici dei pesi che si riferiscono ai gruppi di animali alimentati con la dieta I,
contenente solfonamidoguanidina, ma & evidente che tale andamento della

RATTI ALIMENTATI CON LA DIETA I-CURVE DI CRESCITA
LE CURVE SONO COSTRUITE SUI VALORI MEDI
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Fig. 1

curva € in rapporto, per la massima parte, con la nota azione antitiroidea
esercitata dal prodotto solfonamidico somministrato [FR=2lcfndicely. avighe
In guesto caso si nota una leggera ripresa dell’accrescimento in coincidenza
dell’inizio del trattamento terapeutico. Ci sembra quindi di poter concludere
che il eriterio del peso non pud essere considerato come indicativo del grado di
carenza raggiunto e della attivitd curativa delle varie sostanze esaminate.

D’altra parte non ei sembra che i dati ematologici fino ad ora presi in
considerazione dalla maggior parte degli AA. che si sono occupati dell’ar-
gomento, siano sufficienti a caratterizzare completamente il tipo di anemia
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legato alla carenza del fattore in questione. Per queste ragioni nel corso
del nostro esperimento sono stati seguiti settimanalmente il numero dei glo-
buli rossi e dei globuli bianchi per mm3, il tasso emoglobinico, ed ¢ stato

RATTI ALIMENTATI CON LA DIETA II-CURVE DI CRESCITA
LE CURVE SONO COSTRUITE SUI VALORI MEDI
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Fig. 2

calcolato il valore globulare, allestendo contemporaneamente strisci di san-
gue periferico per misurare il diametro delle emazie e costruire le eurve
di Price Jones (vedi figura 10); & stato infine studiato il mielogramma dei
ratti normali del nostro allevamento e quello dei ratti carenti, periodica-
mente durante il corso della carenza fino a carenza inoltrata, nonché du-
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RATTI ALIMENTATI CON LA DIETA I-RISULTATI DELLA TERAPIA CON
ACIDO PTEROILGLUTAMICO (200 y alla settimana )
LE CURVE SONO COSTRUITE SUI VALOR! MED!
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RATTI ALIMENTAT! CON LA DIETA 1I-RISULTATI DELLA TERAPIA CON
ACIDO PTEROILGLUTAMICO (200y alla seﬂirnana)
- LE CURVE SONO COSTRUITE SUI VALOR! MEDI
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RATTI ALIMENTAT!I CON LA DIETA I-RISULTATI DELLA TERAPIA CON

VITAMINA B,, (05y ogni 3giorni)
LE CURVE SONO COSTRUITE SUI VALORI MEDI
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rante il periodo di cura. L’allestimento dei preparati di sangue midollare
veniva eseguito prelevando il midollo dal femore secondo la teenica di CAME-
RON e WaTsoN (26).

I risultati ottenuti ci permettono di affermare che 1’anemia che si svi-
luppa nel corso della carenza di acido folico nel ratto, ha i caratteri di una
Anemia ipereromica, macrocitica, con presenza di megaloblasti nel midolle
osseo; fino ad ora invece da tutti gli AA. che hanno studiato tale carenza,
e stata concordemente descritta, come caratteristica di essa, una anemia ipo-
cromica, macrocitica; nei pochi lavori in cui & stato anche preso in consi-
derazione il mielogramma, & stata in genere osservata una prevalenza di
cellule piut immature, ma sempre della serie normoblastica.

Dobbiamo subito premettere che, come é noto, nel ratto normale ad un
valore medio di 8.500.000 globuli rossi per mm.? corrisponde un tasso emo-
globinico (calcolato con il metodo di Sahli) di 99-101 % (27), che & lo stesso
che si trova nell’uomo normale per una concentrazione di 5.000.000 di glo-
buli rossi per mm.?; & chiaro che, per calcolare il valore globulare nel ratto,
oceorre introdurre nella nota formula usata per il corrispondente dato nel-

Hb
1'uomo VG. :ET,' in cui Hb rappresenta il tasso emoglobinico e G.R.
2 G.R.

1l numero dei globuli rossi per mm.? di sangue, un fattore di correzione K,

che ¢ stato calcolato uguale a 1,7 modificando la formula in questo senso

Hb

VG. = K———; solo con questo accorgimento si pud ottenere un valore
2G.R.

globulare per il ratto normale uguale a 1, ed & possibile giudicare con esat-
tezza della iper-o ipocromia presentata dagli animali in esperimento. Cid
vosto il eriterio di valutazione usato dai vari AA. per stabilire la ipocromia
di cul essi parlano ¢ inesatto perché basato sullo studio unilaterale del tasso
emoglobinico. _

Per quanto riguarda la macrocitosi presentata dagli animali in carenza,
le curve di Price Jones, costruite con i diametri dei globuli rossi misurati
in strisci di sangue periferico, dimostrano un aumento del diametro medio
di 1-2 micron rispetto agli animali normali.

Nella Tabella II viene riportato, un sommario dei dati ottenuti dallo
studio dei mielogrammi dei ratti normali, in carenza e dopo trattamento
con acido folico.

Le variazioni del numero dei globuli bianchi per mm.? di sangue, che si
osservano durante il periodo di carenza provocata nel ratto con la dieta i o
nonché la risposta degli stessi globuli bianchi al trattamento terapeutico,
concordano con le variazioni riferite dagli altri AA.; analogo comporta-
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RATTI ALIMENTATI CON LA DIETA [I-RISULTATI DELLA TERAPIA CON
LA VITAMINA B,, (0.5 ogni 3 giorni )
LE CURVE SONO COST‘RUITE SUI VALORI MEDI
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La seconda freccia indica la sospensione del trattamento.

Fig. 6
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RATTI ALIMENTATI CON LA DIETA II-RiSULTATI DELLA TERAPIA CON
XANTOPTERINA (1mg/ Kg: ogni 15 giorni )

LE CURVE SONO COSTRUITE SUI VALOR!I MED!I
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Fig. 7
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mento dei globuli bianchi & stato osservato negli animali in cui la carenza
cra stata ottenuta con la dieta II; questo dato conferma 1’opinione, ormai
concorde, che la leucopenia non & in relazione con la influenza tossica che
i prodotti solfonamidici esercitano sul midollo osseo.

3) Attwitd terapeutica delle varie sostanze prese in esame. — Per quello
che riguarda 1’acido folico, ci siamo attenuti alle dosi curative comunemente

RATTI ALIMENTATI CON LA DIETA II-RISULTATI DELLA TERAPIA CON XANTOPTERINA
(1mg/Kg ogni setimana) + ACIDO P-AMINOBENZOILGLUTAMICO (15 mg/Kq ogni settimana)

LE CURVE SONO COSTRUITE SUI VALOR!I MED!I
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usate dai vari AA. L’acido folico, somministrato per via parenterale, ¢ ca-
pace di riportare prontamente e completamente alla nmorma i valori della
concentrazione per mm.? di sangue dei globuli rossi e dei globuli bianchi,
del tasso emoglobinico e del valore globulare; anche il mielogramma si modi-

RATTI ALIMENTATI CON LA DIETA 1I-RISULTATI DELLA TERAPIA CON
CLORURO DICOBALTO (250 y ogni 4 giorni )
LE CURVE SONO COSTRUITE SUI VALORIMEDI
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Fig. 9
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fica parallelamente sino a ritornare normale. Tale azione si esplica anche, e
nella stessa misura, su animali che presentano un quadro carenziale grave,
quale e stato ottenuto con la dieta contenente solfonamidoguanidina.

La vitamina Bis della quale ¢ stato somministrato parenteralmente un
concentrato altamente purificato ottenuto da culture di Streptomyces griseus,
dimostra un attivitd terapeutica anche essa completa, che pero, se comparata
con quella dell’acido folico, ¢ leggermente inferiore sopratutto per quello

CURVE DI PRICE E JONES COSTRUITE SUI VALORI MEDI
DE! DIAMETRI DEI GLOBULI ROSSI
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Fig. 10
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che riguarda il tempo necessario per riportare alla norma i dati ematolo-
gici presi in considerazione. Tale differenza rispetto alla attivita dell’acido
folico & piu evidente nel caso in cui si inizi la terapia essendosi stabilito un
quadro carenziale pitl grave come quello che si instaura negli animali che ri-
cevevano la solfonamidoguanidina quale inibitore della flora intestinale (die-
ta I). Questi dati confermerebbero quanto e stato osservato in campo cli-
nico sulla attivita della vitamina B;» nelle anemie macrocitiche da carenza
alimentare.

La xantopterina, anche se somministrata anziché in una dose unica come
riportato nei lavori di Norris e MaJsNaricH (?8-29), in due dosi alla distanza
di 15 giorni 1’'una dall’altra, non ha dimostrato attivita curativa sui sin-
tomi carenziali; il lieve aumento del numero dei globuli rossi che si osserva
negli animali alimentati con la dieta contenente streptomicina e che pre-
sentano una carenza meno grave, conferma l’attivita policitemica, che, come
& noto (3°-31-32) la sostanza esercitata nel ratto normale; d’altra parte il va-
lore globulare, pur cadendo lievemente, resta sempre su valori molto al di
sopra dei normali. Questa azione d’altronde & nulla negli animali che presen-
tano una carenza molto grave.

Dagli studi sul metabolismo batterico ¢ noto che i microrganismi i guali
hanno bisogno di aleune vitamine come fattori di crescita, possono
talvolta essere capaci di sintetizzare il fattore necessario qualora si
aggiungano mnel terreno sintetico di cultura le due parti fondamen-
tali della molecola del fattore stesso, o anche una sola di esse. Abbiamo
percid voluto sperimentare 1’attivitd di una miscela di xantopterina e di
acido p-aminobenzoilglutamico somministrata in soluzione per via parentale,
essendo 1 due costituenti in rapporto equimolecolare rispetto alla molecola
dell’acido folico. I risultati ottenuti dimostrano che 1’animale, quando & in
uno stato di carenza grave come quello ottenuto alimentandolo con la dieta I,
non & capace di utilizzare le sostanze da noi sperimentate le quali non hanno
praticamente alecuna influenza sul suo stato carenziale; iniziando invece il
trattamento terapeutico in animali che presentano un grado di carenza
meno pronunciato, come & il easo di quelli alimentati con la dieta II, si ottiene
una risposta normalizzatrice dei valori ematologici la cui prontezza e la cui
completezza & paragonabile a quella ottenuta nell’analogo gruppo di animali
trattati con la vitamina Bj.. Possiamo quindi affermare che in questo caso
cli animali dimostrano una certa capacitd di utilizzare, per la formazione
del principio di cui sono carenti, le sostanze che della molecola di esso sono
componenti.

I1 cobalto somministrato per via parentale in animali che presentano una
carenza non grave, produce, come ¢ noto per gli animali normali, (*3-3*-
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36-36-37) un lieve aumento del numero dei globuli rossi e dell’emoglobina; tale
variazione di questi valori non modifica pero in alecun modo il quadro iper-
cromico con presenza di megaloblasti nel midollo osseo che & caratteristico,
come ¢& stato piu sopra detto, della carenza di acido folico; d’altra parte anche
la leucopenia non viene sensibilmente modificata.

CONCLUSIONI

Il presente esperimento ha anzitutto rivelato che i ratti alimentati con
la dieta contenente 1’1 per mille di streptomicina, presentano una carenza
conclamata di acido folico nel 55% dei casi. Tale carenza insorge dopo un
periodo di tempo pressoché uguale a quello necessario perché si manifesti nei
ratti alimentati con dieta contenente solfonamidoguanidina, ma i sintomi
ematologici sono meno gravi.

In secondo luogo ¢ evidente che 1’anemia che si manifesta nei ratti ali-
mentati con diete purificate carenti di acido folico & di tipo ipercromico e
macrocitico; il quadro midollare ¢ caratterizzato da una iperplasia eritroide
e dalla presenza di megaloblasti. Questa anemia potrebbe pertanto essere
compresa nel gruppo delle anemie alimentari che sono state descritte nella
BvGmda. (ASRA0ha0y el smniley (RIS G0N wopal topoling {2200
e dimostra delle analogie con varie anemie alimentari dell’nuomo che sono
legate alla carenza di acido folico e come tali rispondono prontamente alla
-‘-erapi& con t'cll? félttOI‘e (47--19-50-51-52_ 53-54-55.36-57-58-59-6G0-61 _{32_6:—1-64)'

La vitamina B;» ha dimostrato una attivita terapeutica meno pronta e
completa ; tuttavia tutti gli animali trattati sono guariti dopo un periodo di
tempo un po piu lungo. Tale attivita é analoga a quella dimostrata da questa
vitamina nelle anemie alimentari dell’nwomo (64-65-66-67-68-69-70-T1) ¢ eosti-
tuisce una conferma dei dati riportati da Cameron e collaboratori per il
ratto. [72),

Questa azione esplicata dalla vitamina B;, in animali carenti di acido
folico potrebbe essere un elementc importante nello studio delle relazioni tra
i due fattori. Ulteriori chiarimenti potrebbero ottenersi con lo studio della
attivita dell’acido folico in animali che presentano una carenza doppia di
vitamina Bys e di acido folico.

I risultati curativi ottenuti con la somministrazione contemporanea di
xantopterina e di acido p-aminobenzoilglutamico appaiono molto interessanti
e meritevoli di ulteriore studio anche con altre sostanze che possano fornire
all’animale carente gruppi costituenti della molecola dell’acido folico.

- Da quando & stata accertata la presenza del cobalto nella molecola della
vitamina B;s, sono stati ripresi gli studi sulle anemie da deficienza di co-




balto e sulla policitemia provocata da questo elemento somministrato in dosi
non tossiche agli animali normali; i nostri esperimenti sulla attivitd curativa
del cobalto nel ratto carente di acido folico hanno dimostrato che questa

atltivitd ¢ assolutamente aspecifica e non modifica in aleun modo il gquadro
carenziale. '

Roma. Tstituto Superiore di Sanith. Laboratorio (i Biclogia.
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