58. Raffsele ANGELICO e Maria GALAMINI LIGORI. — Funzione
pancreatica. — Nota |. Assorbimento di lipidi e contenuto dei
lipidi del fegato in rapporto con la funzione pancreatica.

Riassunto. — Gli AA. riferiscono alcune osservazioni sull’assor-
bimento lipidico intestinale, sulla tossicita dell’allossana e sulle modifica-
zioni dei lipidi del fegato in conigli alimentati con dieta ricca di grassi.

Résumé. — Les AA. rapportent quelques observations quils ont
faites sur I’absorption intestinale des lipides, sur la toxicit¢ de l'alloxane
et sur les modifications des lipides du foie dans des lapins nourris avec
des aliments riches en graisses.

Summary. — The AA. report some observations they have made
on the intestinal absorption of lipides, on the toxivity of alloxan and on
the modifications of the lipides of the liver in rabbits fed with a diet rich
in fats.

Zusammenfassung. — Die Verfasser teilen einige Bemerkungen
mit, die sie iiber die Intestinalabsorption der Lipide, die Toxizitat des
Alloxans und die Abinderungen der Lipide der Leber bei mit fettreicher
Nahrung gefiitterten Kaninchen gemacht haben.

Nel corso di esperimenti eseguiti per studiare gli effetti della som-
ministrazione di allossana nel coniglio dopo legatura e recisione del dotto
di Wirsung, abbiamo osservato alcuni fatti, che riferiamo con la presente
comunicazione ritenendoli degni di nota.

U. Lombroso, con la collaborazione di uno di noi, studiando nel
coniglio I'assorbimento intestinale dei grassi alimentari, prima e dopo la
legatura del dotto di Wirsung, aveva osservato che I’assorbimento del-
Polio di olivo non & profondamente turbato dal detto intervento opera-
torio. Gli AA. somministravano l'olio di olivo qualche giorno dopo l'in-
tervento operativo (legatura e recisione del dotto) e al terzo giorno dal-
Pinizio della somministrazione dell’olio, iniziavano la raccolta delle feci,
che era fatta sino al secondo giorno dopo la sospensione della sommini-
strazione dell’olio. In generale i periodi di somministrazione duravano
6 giorni. Quindi sulle feci totali, essiccate e trattate con alcool acidulato
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con acido cloridrico (per liberare gli acidi grassi dai saponi), gli AA.
praticavano in Soxeleth il dosaggio dei grassi totali. Essi osservarono che
Pesclusione del secrcto pancreatico dal tubo digerente, nel coniglio, in
un primo tempo disturbava, se pure non profondamente, 1’assorbimento
del grasso alimentare (si aveva allora un assorbimento del 60-70%); dopo
alcuni mesi, pero, dalla legatura del dotto (quando il tessuto acinoso, al
controllo istologico, appariva quasi completamente scomparso), l'assor-
bimento era del go%,cifra pressoch¢ normale. L’attivita lipasica degli
estratti di mucosa duodenale dei conigli a dotto reciso non differiva in
modo degno di nota da quella dei conigli normali. I risultati di queste
ricerche facevano pensare che il miglioramento dell’assorbimento si do-
vesse o all’attivitd delle isole di Langherans oppure ad altra attivita com-
pensatoria, probabilmente del tubo gastroenterico.

Pertanto nelle presenti ricerche, eseguite dal 24 gennaio al 6 agosto
1947, si dettero agli animali, giornalmente, € per lungo periodo di tempo,
cm® 6 di olio di olivo. Le indagini furono inoltre estese alla osservazione
degli effetti della somministrazione di allossana, in dosi non letali, ma
capaci di provocare il diabete, a conigli pretrattati con grassi. Sono in
corso ricerche, nelle quali i conigli, trattati con grassi, sono sottoposti al-
Pazione dell’allossana dopo legatura del dotto di Wirsung e viceversa.

Le presenti ricerche avevano anche lo scopo di esaminare le alte-
razioni delle cellule o € 3 del tessuto insulare, nonche le variazioni dei
contenuto di lipidi del fegato.

Rimandando la pubblicazione dei reperti istologici ad una nota suc-
cessiva, comunichiamo i primi risultati relativi all’assorbimento dei grassi
da parte del tubo gastroenterico ¢ al contenuto di lipidi del fegato.

Tecnica sperimentale. — Gli animali, prima dell’intervento opera-
tivo, furcno abituati gradatamente all'ingestione dei grassi. Il periodo pre-
paratorio consisteva nella somministrazione di 2 cm® di olio di oliva per
due giorni, di 3 cm® per altri due giorni, di 4 cm® per due giorni ancora,
di 5 cm® per sei giorni ed infine di 6 cm® per altri sei giorni. Quest'ultimo
periodo di sei giorni veniva utilizzato per la prima prova di assorbimento
preoperativa. Successivamente si procedeva alla legatura e recisione del
dotto di Wirsung.

Risultati sperimentali. — 1 dati concernenti I’assorbimento del grasso

da parte del tubo gastroenterico sono riferiti nelle unite tabelle.
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1 Gruppo. — 1 conigli n. 145, 147, 148, 150 sono ‘tati adoperati
come controlli. Trascorso il periodo di abitudine al grasso, per tre pe-
riodi consecutivi, furono saggiate le capacita di assorbimento: sel giorni
di somministrazione di 6 cm® di olio oliva, in tutto cm® 36, pari a g 32,90.
1 valori percentuali dell’assorbimento dei grassi variavano dal 689 al
2%, con valori medi, per i singoli conigli, varianti dal 77% all'85%,
cifre che possono essere assunte come valori normal.

II Grappo. — 1 conigh n. 179, 228, 230, 259, 278, 223, 263, 264 ¢
2177, dopo il periodo preparatorio, furono sottoposti a prove di assorbi-
mento. 1 valori percentuali di assorbimento dei grassi erano del 79:92%
corrispondevano cio¢ ai valori osservati negli animali di controllo. Rac-
colti tali dati, gli animali venivano sottoposti, in narcosi eterea, allatto
operativo consistente nella recisione del dotto di Wirsung tra due legature.

Trascorso il tempo necessario perche gli animali tornassero a nu-
trirsi regolarmente, venivano riprese, con le stesse modalitd, le prove di
assorbimento del grasso. Tali prove vennero, in alcuni casi, ripetute fino
a 8-10 volte, a seconda delle condizioni degli animali e della comparsa
o non di disturbi. In altri casi, invece, ci si dovette limitare a 1-2-4 prove
soltanto o perche gli animali avevano disturbi, o perché rifiutavano il cibo,
0 per sopravvenuto decesso. |

Tre conigli, 1 n. 179, 228 e 230, furono sacrificati rispettivamente
al 105°, 94° € 94° giorno di grasso. Essi non presentarono alcun disturbo;
soltanto 'ultimo, alla fine dell’ottava prova, comincio a rifiutare il grasso.
Aumentarono di peso e il tasso glicemico subi lievi, insignificanti rialzi.
I valori di assorbimento del grasso non presentarono diminuzione rispetto
a quelli preoperativi, anzi, in qualche prova, furono superiori. Cio anche
nelle ultime prove quando, trascorse 8-12 settimane dalla legatura ¢ reci-
sione del dotto, i pancreas, all’autopsia degli animali, al termine dell’espe-
rimento, apparivano atrofizzati.

Non altrettanto a lungo fu possibile mantenere in esperimento  gli
altri sei conigli. Su due di essi, 1 n. 259 ¢ 278, sebbene manifestassero
uno stato di sofferenza e si nutrissero male, decadendo di peso, fu pos-
sibile eseguire quattro prove di assorbimento, che dettero valori di poco
dissimili da quelli preoperativi: il primo dall’889, all’81-89%; il se-
condo dal g2%.al 79-86%, lieve diminuzione che perd rientra nei limit
dei valori normali. In tali animali, poco prima della morte, si 0Sservo



TaserLra 1. — II. Grupro.
Giorno Giorno Giorno Giorno Giorno Giorno
di esperi- Coniglio N. 179 di esperi- Coniglio N. 228 di esperi- Coniglio N. 230 di esperi- Coniglio N. 259 di esperi- Coniglio N, 278 i esperi-
mento mento mento - mento mento mento
Peso iniziale g v . ’ " . ’ " e[l 1.810 1* 1.880 10 1.933 1° 1.645 1° 2.256 10
Glicemia iniziale g%/, . 1° 1,15 1° 1,05 1° 0,90 1° 1,25 10 1,15 10
Primo periodo di somministrazione di grasso (olio di olivo): 2 giorni cm?® 2; 2 giorni em?® 3; 2 giorni em3 4; 6 ¢
Periodi successivi di somministrazione di grasso (g 6
pro die per 6 giorni consecutivi):
Percentuale assorbimento intestinale 13°-18° 80,36 130-18¢ 83,70 13°-18° 82,63 130-18° 88,65 13%.18° 92,04 130.180
190240 86,17 199-240 79,88 i
250-30° 85,01 25°-30° 83,55
Valori medi %/, - . . 84,99 82,02
Peso g . ; . ; ; a . . . 20° 1.946 320 1.890 320 - 1.850 20° 1.680 21° 2.110 20°
Glicemia g %/, : ; . 20° 1,15 32° 1,15 320 1,05 20° 1,20 210 1,10 200
Legatura e recisione del dotto di Wirsung. 20° 33° 33¢ 210 990 910
Periodi successivi di somminisirazione di grasso (g 6
pro die per 6 giorni consecudivi):
Percentuale assorbimento intestinale . . 27-32° 81,54 89%-440 90,29 390440 76,97 320.37° 81,38 21°-310 79,78 28°-38°
330.38° 85,15 450-50° 84,77 45°-50° 81,85 380-43° 82,43 320.370 81,40
390.44° 83,53 51%-560 83,35 51°-56° 75,19 440-49° 85,23 380-430 86,28
450500 84,37 570.62° 82,55 570620 72,61 500-550 89,17 (*¥) 440490 89,05 (F+¥)
510.56° 83,34 63°-68° 84,43 630-68° 77,05 g
570,699 78,70 69°-740 85,63 69°-74° 88,11
630.68° 69,44 75°-80° 93,54 75°-80° 92,34
690-74° 75,27 810-86° 84,60 81°.86° 86,45 (*)
75°-80° 80,98
81°0-86° 84,28
Valori medi %/, 80,66 86,14 81,82 84,55 82,37
Morte dell’animale. 112° Sacrificato al 105° ggo Sacrificato al 94° 980 Sacrificato al 94° 620 Deceduto al 570 59° Deceduto al 59° 39°
giorno di grasso e giorno di grasso e giorno di grasso e giorno di grasso e giorno di grasso e
92Y dalla legatura 65° dalla legatura 65° dalla legatura 41° dalla legatura 41° dalla legatura
del dotto del dotto del dotto del dotto del dotto
Peso terminale g 112° 2.810 9gRo 2.075 980 2.169 620 1.262 590 1.339 390
Glicemia terminale g%, 112° 1,40 98¢ 1,35 980 1,25 62° 2,20 59° 1,70 390

Reperto autoptico .

Lipidi del fegato®/, (Kumagawa-Sulo):
Lipidi totali

Acidi grassi . . . . ’ .
Colesterina e insaponificabile X .

Acidi grassi per 100 g di lipidi totali

(*) Negli ultimi giorni rifiuta 1'olio; (*¥*) Negli

ultimi giorni & abbattuto e si alimenta poco, (**¥) Condizioni generali scadenti. Negli ultimi giorni

Normale deposito
grasso  viscerale.
Searsi residui pan-
creat. Fegato g T8

3,51
2,74
0,77

78,30

Normale deposito
grasso  viscerale.
Searsissimi residui
pancer. Fegato g 87

2,40
2,15
0,25

89,50

Normale deposito
grasso  viscerale.
Secarsi residui pan-
creat. Fegato g 63

2,71
2,69
0,02

99,20

Normale deposito
grasso  viscerale.
Scarsi residui pan-
creat. Fegato g 60

2,64
2,22
0,42

84,00

Py

Normale deposito
grasso  viscerale.
Scarsi residui pan-
creat. Fegato g 62

3,06
1,87
1,19

61,10

@ abbattuto e si alimenta poco; (*¥***) Condizioni genera



Giorno Giorno Giorno
Coniglio N. 223 di esperi- Coniglio N. 263 di esperi- Coniglio N. 264 di esperi- Conigrio N. 277
mento mento mento
1.664. 1° 1.885 10 1770 10 1,782
0,95 10 1,15 10 0,95 10 1,05
rni e¢m3 5
80,62 130-18° 86,42 13°-18° 88,96 130-18° 90,69
1.970 20° 1.860 21¢ 1.810 21° 1.860
1,05 20° 1,05 21° 1,05 21° 1,15
210 22° 220
85,83 (¥¥¥*) | 260-31° 86,07 (**¥¥) | 28°.31° 86,52 26°-31° 81,29
' 320-37° 85,96 (F¥EF) | 320-37° 86,54 (FiHF)
86,24 83,91
Deceduto al 330 330 Deceduto al 28° 390 Deceduto al 35° 40° Deceduto al 36°
giorno di grasso e giorno di grasso e giorno di grasso e giorno di grasso e
18° dalla legatura 12° dalla legatura 17° dalla legatura 18° dalla legatura
del dotto del dotto del dotto del dotto
1.680 380 1.710 39° 1.660 40" 1.680
1,15 38° 1,056 390 1,25 40° 1,20

Normale deposito
grasso  viscerale.
Scarsi residai pan-
creat, Fegato g 78

2,31
2,01
0,30
87,00

Normale deposito
grassoe  viscerale.
Scarsi residui pan-
creat. Fegato g 54

scadenti. L'animale & abbattuto e si alimenta poco,

Normale deposito
grasso  Vviscerale.
Scarsi residui pan-
creat. Fegato g 61

Normale deposito
grasso  viscerale.
Scarsi residni pan-
creat. Fegato g 69

2,91
2,28
0,63

78,30
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"aumento del tasso glicemico, che raggiunse, nel primo, il 2,20 per mille
e, nel secondo, I'1,70 per mille.

Gli altri quattro conigli, i n. 223, 263, 204 ¢ 277 decedettero dopo
una o due prove di assorbimento. Manifestarono quasi subito sintomi di
sofferenza; si cibarono poco. Il peso diminui ed il tasso glicemico non
subi rimarchevoli variazioni. I valori di assorbimento del grasso non fu-
rono perd dissimili da quelli preoperativi.

Dal complesso di tali risultati, a conferma delle precedenti ricordate
ricerche, un dato di fatto emerge chiaramente: e, cio¢, che, per 'assorbi-
mento dei grassi, la secrezione esterna del pancreas non costituisce, per il
coniglio, un elemento assolutamente indispensabile, potendo questo ani-
male assorbire una notevole quantita di grasso nella stessa percentuale d
quello somministrato, anche dopo recisione del dotto di Wirsung. Questo
fatto di notevole importanza richiama [lattenzione sulla utilita di accer-
tare per mezzo di quali meccanismi si compia ’adattamento ad assor-
bire discrete quantitd di grasso da parte del tubo gastroenterico, €, in
particolare, la eventuale partecipazione al fenomeno del tessuto insulare.
Cosi come appare di interesse accertare i fattori, che sono in rapporto
con la capacitd del coniglio di sopportare pitt o meno a lungo un accen-
tuato metabolismo dei lipidi. Assai differente nei diversi animali si ma-
nifestd la resistenza alla somministrazione di olio di olivo nelle misure
anzidette.

III Gruppo. — Per accertare la partecipazione del tessuto insulare
all’assorbimento e al metabolismo lipidico, si ¢ ritenuto di somministrare
P’allossana a conigli preparati con alimentazione lipidica nel modo de-
scritto. Perd ci si trovd nellimpossibilitd di misurare la percentuale di
assorbimento dei grassi, essendosi l'allossana mostrata, in tali animali,
assai pitt tossica che negli animali ad alimentazione normale. Due degli
animali di questo gruppo, composto di tre conigli, 1 n. 233 ¢ 237, mori-
rono nelle 24 ore, e il terzo, il n. 231, mori dopo To giorni.

I conigli n. 231 e 237, prima della morte, presentarono paralisi del
treno posteriore; nelle urine di tutti gli animali si riveld presenza di albu-
mina, €, in quelle del n. 231, anche presenza di acetone. L’allossana era
stata somministrata nella dose di 200 mg per kg di peso, dose comune-
mente usata per provocare il diabete sperimentale. Gli animali di questo
gruppo, nel periodo di prova precedente la somministrazione dell’allos-
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sana, avevano assorbito il grasso nella percentuale normale dell’809, circa.
Sebbene nei tre animali trattati con allossana non si sia potuto studiare
I’assorbimento intestinale dei grassi, il fatto medesimo che I’allossana, che
agisce elettivamente sulle isole di Langherans, sia riuscita tossica e mor-
tale nei conigli trattati con grassi, pitt che nei conigli ad alimentazione
normale, legittima Iopinione della importanza delle isole di Langherans
per il metabolismo lipidico.

In quasi tutti gli animali in esperimento fu eseguito il dosaggio dei
lipidi del fegato col metodo di Kumagawa-Suto. Nelle tabelle sono ri-
portati in esteso i valori ottenuti. Negli animali di controllo il contenuto
di lipidi totali fu riscontrato di g 3-3,5%, di cui gli acidi grassi rappre-
sentavano dal 599, al 769, ed il resto era insaponificabile X e colesterina.
Negli animali del secondo gruppo — a dotto di Wirsung reciso — il
contenuto di lipidi totali del fegato andava da g 2,3% a g 3,59 con
una percentuale di acidi grassi dal %89 al 999, ad eccezione di un
solo caso (61%). In quelli del terzo gruppo — solo somministrazione di
allossana — il contenuto totale dei lipidi epatici andava dal 2,09, al
3,4% con una percentuale di acidi grassi dal 719, all’889.

Questi risultati dimostrano un dato di fatto importante e cio¢ I'au-
mento relativo del contenuto di acidi grassi del fegato e la diminuzione
corrispondente del contenuto di insaponificabile X e di colesterina negli
animali operati di recisione del dotto di Wirsung e in quelli trattati con
allossana, in confronto con gli animali di controllo trattati anch’essi con
olio di olivo. Ci proponiamo di ripetere ed estendere le presenti ricerche,
anche in ordine all’accertamento di una eventuale correlazione funzionale
tra tessuto acinoso ed insulare del pancreas nei riguardi del metabolismo
dei lipidi, correlazione alla quale fa pensare il fatto che e legatura del
dotto di Wirsung e trattamento con allossana hanno dato come risultato
una uguale modificazione del rapporto acidi grassi/colesterina pitt insa-
ponificabile.

Ma lasciando per ora da parte le ipotesi di lavoro, che rcorgono
sempre numerose nella mente di chi esamina i risultati di ricerche speri-
mentali, riassumiamo nei seguenti tre fatti i risultati delle presenti ricerche;
¢ ciod;
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1) la secrezione esterna del pancreas non sembra agire sull’assor-
bimento intestinale dei lipidi;

2) lallossana, somministrata in dosi tollerate da conigli ad ali-
mentazione normale, riesce tossica, fino a provocare la morte, in conigli
alimentati con dieta ricca di grassi;

3) nel fegato di animali ad alimentazione ricca di grassi e sotto-
posti o all’azione dell’allossana o alla recisione del dotto di Wirsung,
si ¢ trovato un contenuto di acidi grassi aumentato a scarico della cole-
sterina e dell’insaponificabile X, in confronto con gli animali di controllo.
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