82. Francesco DI RAIMONDO e Vittorio ORTALL. — Sull’azione an-

tibiotica della streptomicina associata a diverse sostanze.
Nota Il.

Riassunto.

La metionina ¢ il trealosio, soli o associati alla strep-
tomicina, sono senza azione sulla crescita del Myc. avium. L’ac. ascorbico
e la cistina esercitano un’azione ritardatrice sullo sviluppo del Myc. avium;
Pac. ascorbico rinforza ’azione della streptomicina. La colina e Iinosite
accelerano la crescita del Myc. avium, cid si avvera anche in presenza di
streptomicina. |

Résumé. — La méthionine et le trehalose, seuls ou associés A la strep-
tomycine, sont sans action sur la croissance du Myc. avium. 1’acide ascor-
bique et la cystine montrent une action retardatrice sur le développement
~du Myc. avium; I’acide ascorbique renforce I'action de la streptomycine.
La choline ct* 'inosite accélérent la croissance du Myc. avium, ce qu
se vérifie aussi en présence de streptomycine.

Summary. — Methionine and trehalose, either alone or associated
with streptomycin, have no action on the growth of Myc. avium. Ascor-
bic acid and cystine have a retarding action on the growth of Myc. avium;
ascorbic acid strengthens the action of streptomycin. Choline and inosite
hasten the growth of Myc. avium, which also occurs in the presence
of streptomycin. |

Zusammenfassung. — Das Methionin und die Trehalose, allein
oder mit Streptomicin associiert, haben auf das Wachstum von Mye.
avium keine Wirkung. Die Ascorbinsiure und das Cystin haber einc
hemmende Wirkung auf die Entwicklung des Myc. avium; die Ascor-
binsdure verstarkt die Wirkung des Streptomicins. Das Cholin und der
Inosit beschleunigen das Wachstum des Myc. avium, dies trifft auch
bei Anwesenheit von Streptomicin zu.

Proseguendo nello studio dell’associazione di diverse sostanze alla
streptomicina, riferiamo 1 risultati ottenuti con alcuni amino-acidi (cistina
¢ metionina), con zuccheri ciclici (inosite e trealosio), con una base qua-
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ternaria (colina) ed infine con un composto appartenente agli agenti os-
sido-riduttivi (ac. ascorbico).

Non esiste in questo argomento un’ampia letteraura,

Jalili (1946) riferisce di aver osservato una certa inibizione esérci-
tata dall’acido ascorbico sullo stafilococco aureo, e di un sinergismo no-
tevole esercitato dallo stesso acido nei riguardi della penicillina, a dosi
medie (1 mg su 10 ecm® di terreno).

Green ¢ Waksman (1948) dimostrano come attivitd della streptomi-
cina sia ridotta dal glucosio, dal NaCl, dal peptone e dalla cisteina. Anche
Geiger e coll. (1946), affermano che lattivitd della streptomicina viene
inibita dalla cisteina ¢ da altre sostanze riducenti. I primi due autori in-
terpretano il fenomeno come un abbassamento del potenziale di ossido-
riduzione del mezzo, i secondi sono pilt inclini a ritenere che le sostanze
esaminate blocchino alcuni gruppi attivi della molecola streptomicinica.

In un esteso lavoro, Bond e coll. (1946) studiano I'azione della
streptomicina in differenti condizioni di aero ed anaerobiosi, e in asso-
clazione con diverse sostanze riducenti e mettono in evidenza come [at-
tivita della streptomicina venga ridotta dalla cisteina.

E’ interessante sottolineare il fatto che la cistina, differente dalla
cisteina per non possedere nella sua molecola zolfo legato ad idrogeno
nel gruppo attivo riducente SH, non dimostra, almeno nei riguardi dei
composti sulfonamidici (D’Alessandro e Comes, 194 ), la stessa proprieta
inibente.

Per quanto riguarda la metionina, occorre sottolineare che essa,
mentre aumenta la sensibilita alla penicillina dei germi Gram-negativi
(Schwartzmann, 1945), ne diminuisce la sensibilita verso la streptomicina

(Green ¢ Waksman 1948, 1. ¢.).

TecNiIca

Abbiamo seguito la stessa tecnica di insemenzamento e di determi-
nazione della curva di accrescimento descritti nella nota precedente. An-

che lo stipite usato ¢ stato lo stesso, un Mycobacterium avium denominato
Cow 70. Abbiamo tenuto particolarmente conto, in questo secondo gruppo

di osservazioni, del pH delle culture, particolarmente nelle fasi avanzate
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dello sviluppo batterico; cid per poter stabilire se i fenomeni comparsi
con l'aggiunta al terreno delle sostanze studiate, fossero a queste diretta-
mente imputabili ¢ non invece a mutamenti nell’equilibrio idrogenionico,
da esse provocati; tuttavia tali spostamenti di pH non si sono verificati,
almeno con le concentrazioni da noi usate.

Abbiamo determinato anche questa volta, per ogni sostanza in esame,
I'azione specifica sul germe saggiato e l'influenza sull’antibiosi strepto-
micinica; le concentrazioni usate sono state tre: 10, 100 € 10007y per cm’.

PARTE SPERIMENTALE

 Inosite. — Tale zucchero ciclico si ¢ dimostrato, specialmente a
medie e piccole dosi, un energico fattore favorente ’accrescimento batte-
rico; cio si ha anche in presenza di streptomicina. Nella fig. 1 sono ri-
prodotti i risultati ottenuti con 100y di inosite per cm’.

Acido ascorbico. — In dosi di 1000y per cm’, prolunga a quasi tutta
la quinta giornata la fase di latenza che nei controlli dura solo 24 ore;
associato alla streptomicina, ne rafforza I’azione, inibendo la crescita del

2
1
o 1 " »
£1400- - ?nosx"re 100 chm:’ B
@ 2 - inosife 100 Y + streptomicina
% _ 5UW.xcm?
812001 3. controllo
2 1 4 - streptomicina 5 UW. xcm?
5 1000 1
9 -
a2 / 3
800-
= 4
600 1
4001
200+
o 41 2.3 4 & B8 7 & 9, 10
giorni

Fic. 1,



1241 —

germe per tutte le dieci giornate di osservazione, mentre ugual quantita
di streptomicina inibisce la crescita soltanto per 72 ore (v. fig. 2).

A dosi di 100 € 10y per cm’, l'acido ascorbico possiede le stesse
capacita sia pure con intensita proporzionalmente minore.

1 1- acido ascorbico 1000 yx ¢cm?
o 0007 2. acido ascorbico 1000 y+streptomicina 5 U.W.xcm?3
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¥ : « cm3 ~—
S 4
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& ]
2
S 400+
2001
O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Fia. 2.
Cistina. — 1000y di cistina, associati o0 no a streptomicina inibiscono

la crescita del germe sino alla 10" giornata; a dosi minori sia sola che as-
sociata a streptomicina, ¢ praticamente inattiva. I risultati ottenuti con 1000
e 100 v di cistina per m® sono riportati nelle fig. 3 ¢ 4.
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Colina. — In una delle tre dosi impiegate (10, 100 ¢ 1000 Y per cm’)
riduce leggermente il periodo di latenza; tale riduzione si ottiene anche
associandola alla streptomicina.

Metionina ¢ trealosio. — In tutte ¢ tre le concentrazioni usate, que-
ste due sostanze non hanno dimostrato alcuna azione specifica sul germe,
ne hanno esercitato influenza alcuna sullattivitd della streptomicina.

Nella unita tabella sono riportati tutti i risultati ottenuti, compresi
quelli gia rappresentati graficamente.

S 1- cistina 1000y x cm 3
510001 2- cistina 1000% streptomicina 5 U.W. x cm3
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CONCLUSIONI

[ risultati sperimentali mettono in evidenza come la metionina e
il trealosio siano sprovvisti di qualsiasi azione, sia se impiegati soli che
in associazione alla streptomicina, sul Mycobacterium avium cresciuto in
profondita ed in terreno sintetico. Ricordiamo invece come autori prece-
denti (Green e coll. 1946) avessero osservato, per la metionina, una certa
inibizione sull’attivita della streptomicina saggiata sull’Escherichia coli.

L’acido ascorbico e la cistina hanno manifestato, invece, una netta
azione ritardatrice sullo sviluppo del germe, tale da impedirne talvolta ad-
dirittura lo sviluppo, L’acido ascorbico per di piu esercita sinergismo con

la streptomicina.
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La colina e l'inosite esercitano un notevole acceleramento sulla cre-
scita batterica.

Roma. — Istituto Superiore di Sanitd - Laboratorio di microbiologia.
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