30. Ugo LOMBROSO e Raffaele ANGELICO — Compiti del pancreas nel
ricambio dei lipidi. Nota lll. Azione del pancreas somministrato
oralmente sull’infiltrazione adiposa del fegato nei cani spancreati.

In una precedente nota uno di not ha ricordato (1) un gruppo di
interessanti ricerche eseguite in America sugli effetti della somn:i-
nistrazione di pancreas crudo per via orale o di estratti pancreatici
(questi ultimi anche per via parenterale) nei cani sopravvissuti dopo
I’estirpazione del pancreas per adeguate iniezioni di insulina.
Mentre 1 cani con solo trattamento insulinico muoiono dopo qualche
mese, presentando una cospicua costante infiltrazione adiposa del
fegato (causa, secondo gli autori, della morte), se si aggiunge al
vitto pancreas crudo, l’infiltrazione non si manifesta, o regredisce
se gia in atto. Questo risultato & interpretato nel scnso che il pan-
creas contenga un ormone, il « lipocaic », il quale interviene nel
metabolismo intermedio per regolare la combustione dei grassi.

Come ¢ gia stato ricordato nella menzionata rota, il concetto
che 1l pancreas esplichi nel metabolismo intermedio dei lipidi una
funzione fondamentale & stato da pit di quaranta anni enunciato
e sostenuto da unodinoi, in base a numerose ricerche svolte in campi
molto diversi fra ioro. Pero il fenomeno dell’impedita infiltrazione
adiposa del fegato nei cani spancreati per opera del pancreas crudo
assunto per via orale, o del «lipocaic» per via ipodermica, se anche
puo con molta verosimiglianza interpretarsi dovuta ad una ripristi-
nata combustione dei grassi, non & di per se stesso una sicura dimo-
strazione (2).

Il meccanismo col quale il pancreas, somministrato oralmente,
determina la scomparsa dell’infiltrazione adiposa del fegato pre-
senta ancora molte incognite e deve venire analizzato specialmente
per quanto riguarda la sua associazione con !’insulina; cosa che
ancora non ci risulta sia stata studiata a fondo (¥).

Un dato che lascia in dubbio non poco nell’interpretazione del-
Pintervento del « lipocaic » ¢ dato dal fatto che, sempre secondo gli

(*) Per una completa bibliografia sull’argomento rimandiamo all'interessante
lavoro di Gualandi G. e Campana C.: Sull’esistenza di un fattore pancreatico me
tabolizzante i grassi, detto « lipocaic ». Il Policlinico. Sezione Medica, in corso di
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autor: americani, I’insulina di per se stessa inibirebbe in un primo
tempo l'insorgere dell’infiltrazione adiposa senza bisogno della
cooperazione del « lipocaic ».

Dobbiamo a questo proposito ricordare che I’infiltrazione adi-
posa del fegato dopo spancreatizzazione, nei cani non trattati con
insulina, ¢ un fenomeno immediato. Nei cucciotti, dopo sole 24-48
ore dall’estirpazione del pancreas, si pud trovare nel fegato fresco
piu del 20% di lipidi. Notisi che nei cucciotti nel periodo dell’al-
lattamento la spancreatizzazione non & seguita da profonda altera-
zione del metabolismo intermedio dei glucidi; sovente I’iperglicemia
e la glicosuria non si manifestano o sono molto lievi; al contrario
di quanto avviene per 1 cani adulti, nei quali 1l diabete ¢ di imme-
diata comparsa. Sul singolare comportamento dell’infiltrazione adi-
posa nei cani cucciotti, adulti e vecchissimi (ne1 quali ’infiltrazione
adiposa pud mancare completamente), ¢ stata richiamata 1’atten-
zione gia nel 1923 da Lombroso e Mirabile (3).

Secondo gli autori americani, se I’animale spancreato & trattato
con sulina, la infiltrazione adiposa precoce (quella che si constata
dopo 2-3 giorni dall’atto operativo) non s1 nota ; invece nel processo
lentn tardivo d’infiltrazione l’insulina non eserciterebbe alcuna
azione (?). Poniamo a questo proposito un punto interrogativo per-
ché non sappiamo se siano state fatte in questi ultimi tempi in
America esperienze sospendendo insulina a lontani periodi dall’ope-
razione e trattando 1’animale con solo lipocaic, allo scopo di con-
trollare I’effetto del « lipocaic » nei periodi tardivi.

Nelle presenti ricerche noi ci siamo proposti di indagare
I’azione del pancreas crudo somministrato oralmente ai cani span-
creati non trattati con insulina (¢ con una sola iniezione di insulina
fatta il giorno seguente ’operazione per difendere I’animale dal-
I’infezione).

Ci & apparso interessante studiare questo periodo in cui I'in-
filtrazione grassa ¢ il risultato non di un fenomeno lento e pro-
gressivo, ma tumultuoso e variabile da caso a caso per una serie di
tattor: non ancora ben conosciuti. |

Non disponiamo d1 una lunga serie di esperienze perche attual-
mente si incontrano notevoli difficolta a trovare il materiale neces-
sarlo ; ogni caso presenta peculiari condizioni, per cui dovremo esporli
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singolarmente, prima i tentare di trarre qualche deduzione che
possa armonizzare col complesso dei risultati stessi.

Abbiamo esperimentato su cani normali, vecchi e cucciotti,
somministrando pancreas crudo; in qualche caso veniva aggiunto al
vitto il grasso per tutta la durata dell’esperienza; mentre in altri
1i grasso ‘alimentare era assente almenc negli ultimi giorni prima di
sacrificare I’animale; e finalmente in qualche altro caso assente
del tutto.

Tutti 1 nostr1 animali furono operati sotto narcosi morfino-
eterea, ad eccezione déi cucciotti, narcotizzati con solo etere. Nel
glorno seguente l’operazione, in qualche caso si praticd iniezione
unica di insulina per facilitare la cicatrizzazione della ferita opera-
toria. Fu praticato anche un trattamento profilattico con iniezioni
per due-tre giorni di sulfamidici per via parenterale alla dose di
I grammo per 10 kg. <1 peso. Gli animali furono sacrificati per dis-
sanguamento.

Ecco la descrizione dei diversi casi studiati :

Cagna giovape in stato di avanzata gravidanza (n. 2), peso
kg. 10,700. Abortiva dopo quattro giorni dall’intervento. Peso
dopo I’aborto kg. 7,800. La glicemia e la glicosuria si manife-
starono marcate soltanto dopo l’aborto (tanto da far pensare
all’esistenza durante la gravidanza di una compensazione da
parte de1 pancreas fetali) ed ebbero i seguenti valori: glicemia
da 3,502’6 °/w; glicosuria da 10 a 70 °/o, malgrado ogni tratta-
mento. Trattata per circa un mese con piccole quantita di insu-
lina (10 unita) e con pancreas crudo (30 g. giornalieri) per gl
ultimi 10 giorni. Dope 10 giorni di interruzione viene trattata
per 7 giorni consecutivi con pancreas crudo per bocca g. 30 e
grasso g. 25; quindi sacrificata. Peso finale kg. 5,200. Assor-
bimento dei grassi nel periodo dei 7 giorni di pancreas e grasso :
assorbimento del 25,69 (alimentare g. 175; eliminato con le
feci g. 130,20; assorbito g. 44.80). Contenuto complessivo nel
fenato: g 23;8%, dicui’'g. 32,3 di acidi‘grassi € g. 15,8 di
lipidi.

Cane giovane (n. 6) peso kg. 5,700. Glicemia da 2,30 a 3,70 */u; gli-
cosuria da 16 a 94°/,. Trattato per 4 giorni con pancreas crudo
per bocca g. 50 e grasso g. 15 e per successivi 4 giorni con
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solo pancreas g. 50. Quindi sacrificato. Peso finale kg. 3,6co0.
Assorbimento dei grassi nel periodo dei 4 giorni di pancreas €
grasso : assorbimento del 789 (alimentare g. 60; elimi.
nato g. 12.7; assorbito g. 47,3). Contenuto complessivo nel
fegato: g. 7,50%, di cui g. 3,64 di acidi grassi e g. 3,86
di lipidi.

Cane anziano (n. 7) peso kg. 7,800. Glicemia sui 2,80/ v ; glicosuria
da 45 a 87,7°/w. Trattato per 4 giorni con pancreas crudo per
bocca g. 50 e grasso g. 21 e per successivi 4 giorni con solo
pancreas g. 50. Quindi sacrificato. Peso finale kg. 6,100. As-
sorbimento dei grassi nel periodo dei 4 giorni di pancreas ¢
grasso : assorbimento del 91,9% (alimentare g. 84; eliminato
g. 6,74; assorbito g. 77,26). Contenuto complessivo nel

fegato g. 4% di cui g. 3,36 di acidi grassi e g. 0,64 di lipidi).

Cane anziano (n. 10). Peso kg. 5,500. Glicemia dall’r,20 al
3,10°/w0; glicosuria indosabile. Trattato per 3 giorni con pan-
creas crudo per bocca g. 50. Quindi sacrificato perche in gravi
condizioni. Peso finale kg. 3,900. Contenuto complessivo di
grassi nel fegato g. 4.30% di cui g. 1,62 di acidi grassi e g. 2,68
di lipidi.

Cane giovane (n. 9). Peso kg. 11,100. Glicemia da 1,80 a 2,86/ w,
glicosuria da 2 a 21'/w. Trattato a partire dal 15" giorno dal-
I’operazione e per un periodo di circa 30 giorni con dosi irre-
golari di pancreas crudo per bocca (g. 200 in un giorno per la
prima volta; quindi g. 100 per un giorno; quindi per quasi
tutto il periodo con g. 40 giornalieri). Quindi sacrificato. Peso
finale kg. 9,300. Contenuto complessivo di grassi nel tegato

o. 6,00% di cui g. 1,61 di acidi grassi e g. 5,29 di lipidi.

Cane vecchio (n. 14). Peso kg. 11,200. Glicemia 1,65, ; glicosuria
indosabile. Trattato per 6 giorni consecutivi con pancreas crudo
per bocca g. 50 e grasso g. 30. Quindi sactificato. Peso fi-
nale kg. 10,500. Assorbimento dei grassi nel periodo dei sei
giorni di pancreas e grasso : asscrbimento del 22% (alimentare
o. 180; eliminato g. 130; assorbito g. 50). Contenuto com-

plessivo nel fegato g. 5.10% di cui g. 2,38 di acidi grassi e
g. 2,72 di lipidi.



Cucciolo femmina n. 1. Peso kg. 2,200. Muore al 3° giorno dal-
’operazione senza mai avere ingerito cibo. Contenuto comples-
sivo di grassi nel fegato g. 18,909 di cui g. 4,20 di acidi grassi
e g. 14,70 di lipidi.

>

Cucciolo femmina n. 2. Peso kg. 2,400. Glicemia 6"/ ; glicosuria
21°/6. Trattato prima dell’operazione per 3 giorni consecutivi
con pancreas crudo per bocca g. 20. Ingerisce lo stesso giorno
dell’operazione altri 20 g. di pancreas, poi rifiuta ogni cibo.
Quindi sacrificato. Pesc finale kg. 1,950. Contenuto comples-
sivo di1 grassi nel fegato g. 16,3% di cui g. 8,68 di acidi grassi
e g. 7,62 di lipidi.

Cucciolo maschio n. 3. Peso kg. 2,970. Glicemia 5°/w; glicosuria
17°/00. Trattato per due giorni prima dell’operazione ed un
giorno dopo con pancreas crudo g. 30. Muore in settima gior-
nata. Cibo: latte materno pit 100 cm® latte con pane. Conte-
nuto complessivo di grassi nel fegato g. 44,80% di cui g. 4,8
di acidi grassi e g. 40 di lipidi.

Nell’esame dei risultati a nostra disposizione, dobbiamo anzi-
tutto trattenerci sul caso delia cagna n. 2 spancreata a gravidanza
avanzata, animale che ebbe alcune manifestazioni in vita che lascia-
vano sospettare 1’esistenza di un segmento di pancreas; cid non
venne confermato all’autopsia fatta con molta attenzione; del resto
a favore della 'sua perfetta spancreatizzazione, parla anche quanto
abbiamo constatato nel fegato che fu nettamente negativo nei ri-
guard: del « lipocaic » e che apparve come un classico caso di in-
filtrazione adiposa (23%).

Ad eccezione di questo caso, in tutti gli altri ci apparve che un
certo effetto 1l « lipocaic » abbia esercitato all’infuori della coope-
razione con insulina, e specialmente per quanto riguarda la percen-
tuale degli acidi grassi che in un caso risultd nettamente bassa, lieve-
mente inferiore perfino a quella che & la cifra degli acidi grassi
provenienti dalle lecitine che, come & noto, rappresentano una co-
stante cellulare, e che in tutti gli'altri casi non st distacco di molto
dalle cifre che si riscontrano nei fegati dei cani normali (2,59%-
8% circa). '

C10 ¢ tanto pit notevole perche, con la somministrazione da noi
fatta a bella posta di grasso con’la poltiglia di pancreas, la quantita
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di acidi grassi che venivano a penetrare nell’organismo era co-
spicua e avrebbe dovuto incidere notevolmente sul fenomeno del-
I’infiltrazione grassa del fegato. E’ probabile quindi che 1’elemento
che subisce piu facilmente I’inf'uenza dell’azione del pancreas som-
ministrato per bocca sia rappresentato dagli acidi grassi provenienti
dai gliceridi che, secondo le antiche ricerche di Lombroso (4), subi-
scono le massime variazioni dopo 1’estirpazione del pancreas sino
a raggiungere nei cucciotti il 259 de! peso fresco del fegato.

L’azione dell’insulina somministrata a se, senza la coopera-
zione del « lipocaic » la quale, secondo gli autori americani, impe-
disce da principio 'insorgere dell’infiltrazione grassa, dobbiamo
supporre da molti argomenti g1a acquisiti che sia anch’essa specifica
sopra gli acidi grassi dei gliceridi; tanto che sorge il dubbio che
questi due fattori — insulina e « lipocaic » — 1 quali associati ripor-
terebbero alla normalita il contenuto lipidico del fegato, isolata-
mente esplichino un’azione di gran lunga meno efficace.

Per quanto riguarda 1’assorbimento del grasso alimentare che
si € dimostrato cosi vario da caso a caso (alto in genere negli animali
trattati con pancreas per un breve periodc e basso in quelli sntto-
posti a lungo trattamento), il fatto non ci meraviglia, perche gia da
altre antiche ricerche di Lombroso era emerso che, in seguito a som--
ministrazione di grasso con enzimi pancreatici in cani spancreati, si
puo avere unbuon assorbimento nei primissimi giorni, seguito da una
escrezione postuma di grassi tali da giustificare in gran parte i grassi
assenti nel primo periodo. In queste nostre esperienze una escre-
zione superiore alla somministrazione di grasso alimentare non si &
mai manifestata.

Non possiamo giungere a delle conclusioni definitive dato lo
scarso numero di esperimenti finora eseguiti: ma ci pare che i dati
raccolti gia ci permettano di affermare che:

La somministrazione di pancreas per bocca, anche per breve
periodo, nei cani spancreati, modera od annulla I'infiltrazione adi-
posa dovuta ai trigliceridi. Ma sono precisamente 1 trigliceridi che
si erano dimostrati il fattore pitt importante della infiltrazione adi-
posa del fegato, dopo I’estirpazione del pancreas, in animali non
trattati col pancreas o coll’insulina nelle esperienze eseguite dal
Lombroso nel 1922-23 e seguenti.
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Invece per quanto riguarda la colesterina e I’insaponificabile X
non soltanto in queste esperienze non si & avuta alcuna loro dimi-
nuzione, ma al contrario si sono riscontrate cifre elevatissime che
mai si erano riscontrate nelle ricerche eseguite nel 1922-23 e se-
guenti dall’Artom, che adoperava il fegato degli stessi animali sui
quali si erano svolte le ricerche sugli acidi grassi del Lombroso.

Sulle ragioni di questo fenomeno, inatteso e variabile da caso a
caso : alto contenuto in lipidi non fosfatidi o gliceridi (e neppure co-
stituiti da colesterina secondo iniziate ricerche), vertono ulteriori in-
dagini, sulle quali verra esposto prossimamente.

RIASSUNTO

Gli Autori riferiscono ricerche sul contenuto in lipidi del fegato
di cani spancreati, trattati con pancreas per via orale (ma non con
insulina), dalle quali ricerche risulta una protezione contro I'infiltra-
zione da gliceridi, ma non da altro materiale lipidico ancora
non identificato.
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