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E una sostanza molto alterabile ed anche lasciata nel vuoto si rapprende
alla superficie in una massa spugnosa giallo-verdastra. I insolubile in tutti
i solventi neutri, e 1'acqua la decompone con formazione di chinolina, ben-

zina, magnesia e bromuro di magnesio

Aggiungendo tutta in una volta gr. 13 di chinolina (4 mol.) disciolta
nel triplo suo volume di etere anidro su gr. 4,5 di bromuro di magnesio-
fenile (1 mol.) in soluzione nell'etere, dopo il solito torbido bianco si forma
mediante forte agitamento un olio vischioso verde-giallastro, ed un prodotto
solido. Lasciato in riposo per cirea un'ora ed indi raccolto su filtro il pro-
dotto della reazione cosi formatosi, messo ad asciugare a pressione ridotta su
potassa recentemente fusa e paraffina, dopo poco tempo effiorisce. Analoghi
risultati ho ottenuto per i termini ancora superiori che tentai di isolare.

Dird, infine, come mostrerd nella Nota successiva, che 1'azione simul-
tanea di una molecola di piridina e di una di chinolina sul bromuro di
magnesio-fenile, conduce ad un prodotto ancora piu alterabile dei precedenti,
ma che per l'azione dell'acqua non ridd le due basi libere e 1'idrocarburo,

N=C-C; H,
invece piridina ed ea-fenil-chinolina C H,\ |
\CH=CH
Chimica-fisica. — TFariazion: fisico-chimiche del siero du-

7

rante ['azione dell’alcool e degli anestetici. Nota dei dott. G. Bu-

GLIA ed I. Simon ('), presentata dal Socio L. LuCIANI.

E molto tempo che in farmacologia si fa distinzione netta fra azione
e tossicita fisica, azione e tossicitd chimica dei farmaci: ma tranne rari
casi, la tossicita fisica & poco studiata e meno ancora lo sono quelle modi-
ficazioni fisico-chimiche, talora molto complesse, che i farmaci, sia diretta-
mente che indirettamente, producono nell' intero organismo e nelle varie parti
di esso. Pur tuttavia lo studio farmacologico, fatto in base alle leggi fisico-
chimiche delle soluzioni, acquista 0ggl un aspetto ed importanza grandissima
e ci permette di trovar la ragione di molti fatti finora inesplicati, e di pre-
vederne molti altri.

Per questo abbiamo creduto opportuno di fare, con 1'indirizzo ora detto,
uno studio farmacologico sull'alcool e successivamente sugli anestetici.

(1) Lavoro eseguito nell’ Istituto di Farmacologia sperimentale della R. Universita

di Parma, diretto dal prof. Sabbatani
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Infatti, considerando che 1'alcool viene rapidamente assorbito e passa
nel sangue, dove permane a lungo e spesso in grande quantitd, era lecito
prevedere che dovesse aumentarne la concentrazione molecolare, la pressione
osmotica ed il valore erioscopico, analogamente a quello che fa in acqua (')
ed in presenza di soluzioni saline; e d'altro lato, considerando che 1'alcool
forma nel sangue un liquido idroaleoolico, era lecito supporre che dovesse
modificare la dissociazione dei sali del plasma, come fa nelle soluzioni
saline (?).

Infine era lecito prevedere che l'alcool, per l'azione hen mnota precipi-
tante sulle albumine, anche in piceola quantitd, potesse produrre modifica-
zioni profonde nella costituzione del siero, variarne la viscositd e la coagu-
labilitd al calore, molto pilt che anche le soluzioni saline in acqua pura va-
riano di viscositd per aggiunta di alcool.

Ma se veramente 1'alcool assorbito pud determinare molte e forti va-
riazioni delle proprietd fisiche del siero e modificazioni chimiche dei colloidi
suoi, e lecito ritenere che queste non saranno indifferenti per la funzione di
tutti ¢li organi. Da cid si comprende gnanto interesse presenti questo studio:
rispetto alle modificazioni che negli organi si produrranno in un momento
snecessivo come conseguenza delle variazioni del sangue, rispetto alle alte-
razioni funzionali che si hanno nelle varie forme di avvelenamento per alcool.
rispetto all'importanza biologica dell'aleool stesso. Pare anzi che lo studio
fisico-chimico delle variazioni apportate dall’alcool nel siero possa mostrarei
dei momenti patogenetici nuovi per le manifestazioni tossiche, funzionali ed
anatomiche che si producono nelle varie forme di avvelenamento per alcool.
A questo proposito ricorderemo che Sabbatani propende a credere che esista
una sproporzione fra le attitudini chimiche della molecola dell'alcool e le
azioni farmacologiche gravi e molteplici che produce, come pareva vera-
mente sproporzionata la tossicith grande dell’ossalato di sodio, rispetto alla
costituzione e proprietd chimiche della molecola sua, quando non ancora si
sapeva che la tossicitd dell'ossalato dipende dalla precipitazione dei sali di
calcio, indispensabili per tutte le funzioni organiche. Fu per consiglio suo
che noi intraprendemmo queste ricerche.

Per queste ricerche abbiamo fatto una prima serie di esperienze in
vitro sul siero cui aggiungevamo di confronto determinate quantitd di acqua
o di alcool; poi una seconda serie di esperienze sui cani che sottoponemmo

() R. Pictet und Altschul, Die Gefrierpunkte von verschie lenen Flissigkeitsge-
Zeitschrift f. Physikalische Chemie, XVI, 1895, 18-23. — Raoult I. M., Ueber

mengen.
Praszisionkryoskopie sowie ewnige anwen lungen derselben auf IWisserige Ldsungen.
Zoitsehrift f. Physik.Chemie, XXVII, 1808, 617-61.

Bincham und Me Master, Ucber L ///",r!'r :Jﬁ‘r' t und innere Reitbung von

IWasser, Methylalkohol, Athyl-

) Jones, €

vissar Salze in den Lisungsmitt lgemischen

Lisungen q
f. Physik. Chemie, Bd. LVII, 1906, 193-243.

alkohol und Aceton Zeit
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a salassi successivi per vedere come questi da soli modificassero le costanti
fisiche del siero; infine praticammo altre serie di ricerche, pure sui cani, nei
quali, giovandoci di successive sottrazioni sanguigne, studiavamo ancora come
variassero le costanti fisiche del siero durante e dopo l'azione farmacologica
dell’alcool, dell'etere e del ecloroformio.
Volgemmo il nostro studio sempre alle costanti che seguono:

a) Densita. La determinammo mediante un picnometro di Sprengel mo-
dificato da Ostwald.

b) Viscosita. Adoperammo il viscosimetro di Ostwald. La quantitd di
liquido posta nel viscosimetro fu sempre di due centimetri cubici; avemmo
cura di servirei in tutte le esperienze dello stesso apparecchio che veniva im-
merso nel termostato, sempre a 30°, 20 minuti prima della determinazione.
In esso il tempo di deflusso dell'acqua distillata a 30° era di Y0

¢) Coagulabilita. Col metodo e coll'apparecchio di Sabbatani e Bu-
glia (') ottenemmo le curve di coagulazione al calore. Non potendo nelle
tabelle riportare lingombrante serie di determinazioni, abbiamo dato la coa-
gulabilitd comparata riferendoci alla temperatura necessaria per ottenere la
coagulazione in 30™; per la qual cosa, tracciate le curve, abbiamo ottenuto
questo valore servendoci dell'ordinata che corrisponde al suddetto tempo, se-
gnato sull'asse delle asecisse.

1) Concentrasione molecolare. Ciservimmo dell’apparecchio Beckmann.

) Conduttivita eletirica specifica. 11 metodo fu quello ben noto di

olrausch: la celletta veniva immersa nel termostato Ostwald a 30°, 20 mi-
nuti prima della determinazione.

In tutte queste ricerche ci attenemmo con scrupolo alle regole dai sin-
ooli antori raccomandate.

SErlE I: Miscele di siero di sangue e di acqua.

Per queste ricerche adoperammo siero di sangue estratto il 24 maggio
1906 da un cavallo o* di anni 7 mediante salasso della vena giugulare
Il sangue, raccolto asetticamente, diede abbondante siero che, decan-
opo 43 ore dalla presa e distribuito colle debite cautele in provette
1, coperte da un tappo imparaffinato, era limpidissimo, di colore giallo-

aveva reazione alcalina. Venne conservato alla temperatura ambiente
_che oscillava fra i 20° ed i 25°.

Avemmo cura di sperimentare pochi giorni dopo il salasso quando se-
condo le ricerche di uno di noi 1 invecchiamento mon aveva portato ancora
modificazioni sensibili delle proprietd fisico-chimiche del siero ().

Sabbatani e Buglia, Velocita di coagulazione al calore di Liquidi albuminosi.
Archivio di Fisiologia, vol. III, fasc. I, pp. 154-163
(2) Buglia G., Vartazioni fisico-chimiche del siero di sanque durante ' invecchia-

mento. Archivio di Fisiologia, vol. 1V, fasc. I, 1906, pp. 56-66.
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Ad ogni ricerca facevamo sempre precedere una centrifugazione di

mezz' ova. Passavamo poi alla preparazione della miscela in volume, serven-

doci di burette per analisi chimica, graduate al decimo di centimetro cu-

bico; dai volumi, in base alla densitd, calcolavamo i rapporti ponderali.
Dopodiche incominciavamo subito gli esperimenti, i risultati dei quali

raccogliamo nella seguente Tabella (T).

TaBeELLA T.

= -
- Quantitd contenuta f J Tenihoratirs
o= in 100 di miscela Densita Tempo di VX108
g2 DATA | di deflusso 2 "
a ko a 25 coagulazione a 30°
L di siero di acqua a 30° in 30"
E 2 = y
| AnC:
1 |25 maggio 1906 100 — 1.0267 | 2.25.4 66.4 | 0.544 1342
2 !-_n; " » 96.34 3.66 1.0261 2.22.8 67 0.524 1310
3 1‘27 n ” 95.12 4.88 1.0249 2.20.6 67.5 0.519 1283
{ |28 » » 90.23 9.77 1.0233 2.17.8 67.9 | 0.487 1229
5 (29 ” ” 85.33 14.67 1.0223 ‘ 2.13.9 68.2 0451 1173
Serie II: Miscele di siero di sangue e di alcool.

In questa seconda serie di esperimenti adoperammo lo stesso siero che
ci servi per le precedenti ricerche.
Le esperienze furono fatte presso a poco negli stessi giorni. L’alcool fu
da noi stessi ridistillato sulla calce ed aveva la densitd di 0,7891 alla tem-
peratura di 24°.5.
Anche qui, dopo che il siero aveva subita una centrifugazione di mez-
z'ora, facevamo la miscela in volume con burette graduate e, dai rapporti
volumetrici, in base alla densitd, calcolavamo i rapporti ponderali.
Nella seguente tabella (II) sono riportati i dati ottenuti. .

TaBeLrLa II.

Quantitd contenuta ’ -~ "l"emper:\!um
in 100 di miscela Densita | Tempo | ai 4 AL0®
m e i defluss 3
DATA ‘ o di deflusso StanlaEione o5
di siero di alcool a 30 Q!
gr ar ‘ i 30
|
e = = — — = -4
| ¢ 7
1 |25 maggio 1906] 100 - 1.0267 2.25 4 66.4 | 0.544 1342
2 (29 » ) 99.23 0.77 1.0245 2.29 — 0.934 1296
3 (26 ) " 97.09 2.91 1.0213 2.39 — — 1198
4 |27 » ) 96.11 3.89 1.0180 2.42.7 623 | 2.229 1141
5 |08 3 " 92,13 7.87 1.0106 3. 3.3 58.5 | 3.791 975
6 20 n » 88.06 11.94 | 1.0031 3.27.6 53.8 — 823 |
12¢
vy
- 3
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Qerig II1: Salassi ripetuti m cane normale.

)

Per questa esperienzi scegliemmo un grosso cane di Kg. 27.500 che

{a molti mesi tenevamo in laboratorio e si trovava in oftime condizioni di

15 oiueno 1906, essendo l'animale digiuno da 14 ore, alle 9 lo le-

io di contenzione ed isolammo la vena femorale destra (!).

On1 1™, Salasso di eme. 180 cirea.
Q. 34 - - - -
10. 28 - s - .

sancue fu lasciato coagulare spontaneamente alla temperatura am-

lopo un certo tempo, che si aggird in media intorno alle 25 ore,
no il siero che sottoponemmo a centrifugazione per mezz'ora, come
sp \ e procedemmo in secuito alle ricerche, 1 risultati
juali raccogliamo secuente Tabella (III).
TaseLra IIL.
S35 Tempo |5
I 8 - i = p% 10
= B e & /
. Siais= - ] oo |B :
R
0 - | 22 o, lie- | 1.0286( 2.44.2 | 65.2 [0.598 1382
g 1 30 1o | 1,02 ‘ 2
palesce [ \
| | ! ‘
» 2 23 24 impidoy | ] w‘-_'\ri-_' 14.6| 65.5 | -!»;“ 1386
‘ [
\ \ ‘. (M-
» 1 5 28.30 ie- 1.0272( 2 66.8 0.595]
¥ \ ’
\ |

SERIE IV: Esperienze coll'alcool sul cane.

rosso cane di Kg. 29.000 che gia da tempo tene-
laboratorio e godeva salute eccellente.

I1 4 giugno 1906, essendo il cane digiuno da 10 ore, alle 17.15™ gli

cammo un salasso di cirea eme. 130 dalla vena g. s. (salasso 1°).

Il1 18 gingno l'animale si manteneva sempre in ottime condizioni, e

toceo cibo o bevanda da 16 ore; alle 12.32™ gli introducemmo

e sonda, eme. 193 di una miscela fatta con eme. 77

In queste esperienz 1l cane ed in tutte le altre che seguono, i salassi venivano

quali veniva



di acqua distillata e eme. 116 di aleool (60 °/,). L'alcool era quello stesso
che ci servl per le esperienze in vitro.

12"50™m, — I1 cane sta bene.

13 00. Lieve incertezza nei movimenti.

13 20. — Ha andatura atassica.

13 30. Quando si sforza di girare cade facilmente.

[i8t4 5% Temperatura rettale 39°.2.

13 56. — Tenta di levarsi ritto sulle zampe ed appena in piedi cade
al suolo.

14 13. — B in istato di dormiveglia: sensibilita e riflessi deboli e
tardi. e

14 40. — Introduciamo nello stomaco altri 193 cme. di soluzione c. s.

1520. — Profondamente depresso, incosciente : i ritlessi persistono, seb-

bene debolissimi. Il respiro ¢ puramente diaframmatico.
15 35. — Pratichiamo un salasso della v. g. d. (circa cme. 130, sa-
lasso 2°). Il cane di qualche raro, debolissimo lamento.
16 20. — I abolito il riflesso nasale sul respiro: anche il riflesso
oculo-palpebrale & quasi interamente abolito.

16 40.

16 50. — Salasso della vena f. d. (circa eme. 130: salasso 3°).

Temp. rettale 37°. Il riflesso oculo-palpebrale e scomparso.

19 giugno 1906:

8h00m, — Profondamente depresso: riflessi oculo-palpebrali debolissimi.
10 00. — K tornata la respirazione toracica.

10 30. — Salasso della vena f. s. (circa cme. 130: salasso 4°).

18 00. — Receitato fa qualche movimento ma & incapace di rimettersi

ritto sulle zampe.
20 giugno 1906:

80"0m, — I in grado di levarsi dal suolo e di girare. Beve cme. 200
di acqua e rifiuta ogni altro alimento.
15 50. — Salasso della v. g. d. di circa 130 cme. (salasso 5°).

11 sancue ottenuto dai vari salassi venne lasciato coagulare spontanea-
mente alla temperatura ambiente. Dopo circa 22 ore in media, decantammo
il siero, lo centrifigammo per mezz'ora e passammo alle prove icui 1i-

sultati sono raccolti nella Tabella IV.
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Quest'animale ebbe in tutto eme. 232 di alcool, che aveva la densita
di 0,7891 a 24°,5 e pesava percid gr. 183,07; ebbe quindi gr. 6,31 per

Kg. corporeo.
Serie V: Esperienze coll'etere sul cane.

Adoperammo un grosso cane di Kg. 28.000 che da molto tempo ave-
vamo in laboratorio e stava benissimo.

1 21 giugno 1906, essendo il cane digiuno da ore 14, alle 9.38" pra-
tichiamo un salasso di ecme. 130 circa dalla vena giugulare d. (salasso 1°).
Poi incominciamo subito a somministrare etere mediante inalazione per la
via polmonare.

Alle 10.3™ l'animale presenta risoluzione muscolare completa, abolizione
dei riflessi oculo-palpebrali; percid con un secondo salasso prendiamo altri
130 cme. di sangue (salasso 2°) e sospendiamo immediatamente 1'inalazione.

Alle 10.10™ tornano i riflessi oculo-palpebrali; alle 10.20™ sciolto 1'ani-
male, vediamo che cammina con passo vacillante ed incerto; la coscienza é
tornata; la temperatura rettale & 39°.5 alle 10.24™.

Alle 10.53™ I'animale gira benissimo e pratichiamo un nuovo salasso di
eme. 130 dalla v. g. s. (salasso 3°).

I1 sangue venne anche questa volta lasciato coagulare spontanea-
mente alla temperatura ambiente e dopo 24 ore circa il siero venne deca
tato e centrifugato per 30™. In seguito passammo alle prove, i risultati delle

quali raccogliamo nella seguente Tabella (V).
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Serie VI: Esperienze col cloroformio sul cane.
Ci servimmo di un cane m. di Kg. 23.000 che da 15 giorni era in
laboratorio e g’mlc\.l l‘('('l‘“L‘IIlU >illlltc.
11 28 giugno 1906, essendo il cane digiuno da ore 14, alle 10.7™ fac-
ciamo un salasso di eme. 130 dalla v. g. d.

Alle 10.10™ iniziamo la cloroformizzazione mediante inalazione per le
vie respiratorie.

Alle 10.25™, ottenuta la risoluzione muscolare completa, 1'abolizione dei
riflessi oculo-palpebrali, la miosi e diventata la respirazione diaframmatica
e superficiale, pratichiamo un secondo salasso dalla stessa vena, sospen-
dendo in pari tempo la cloroformizzazione.

Alle 11.7™ sciolto il cane, si leva ritto sulle zampe, ma ricade pesan-
temente al suolo; alle 11.25™ si leva e gira bene.

Alle 11.35™ pratichiamo un terzo salasso di cme. 130 dalla vena giu-
gulare sinistra.

Lasciamo che il sangue coaguli spontaneamente alla temperatura am-
biente, poi decantiamo il siero, centrifughiamo per mezz’ora e passiamo alle
prove. I risultati di esse si trovano nella seguente tabella (VI).

Renprconti. 1907, Vol. XVI, 1° Sem 55
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Colla seorta dei dati delle Tabelle I e I disegnammo la figura qui annessa,
nella quale le cifre segnate sull'asse delle ascisse corrispondono alle percen-
tuali in peso di alcool o di acqua aggiunti al siero, mentre quelle segnate
sull'asse delle ordinate indicano i valori seguenti:

D, la densith a 25°;

d, il tempo di deflusso, a 30°, in minuti primi;

¢, la temperatura di coagulazione in gradi centigradi nel tempo
di 30 minuti;

A, valore crioscopico;

X, la conduttivita elettrica specifica a 30°, (x X 10°).

"
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Come era logico prevedere, in quelle esperienze preliminari nelle quali
i aggiunge acqua distillata al siero, tutte le costanti fisiche diminuiscono
per fatto della diluzione e, dentro i limiti delle nostre esperienze, variano
in un modo quasi esattamente proporzionale alla diluzione stessa. Cid be-
nissimo si vede dalla Tabella I e dalle grafiche corrispondenti, ma queste
variazioni sono sempre piuttosto piccole, perché l'acqua aggiunta a diluire il
sioro 0 relativamente poca rispetto alla molta che questo normalmente con-
tiene: sicche, ad es., quando si era aggiunto al siero acqua in ragione del

s ————— - —= s

— - - e = o 3 -




10 °/,, la diluzione dei componenti del siero veniva a variare come 1000
a 1009 (%) _

Ben diversa @ la cosa quando si aggiunge aleool, poichd con questo
non si varia semplicemente la concentrazione dei componenti del siero in
quanto se ne altera il volume, ma da un lato s1 altera profondamente la
natura del solvente, che da acquoso diventa idroaleoolico, e dall'altro 1'alcool
stesso aggiunto in piceola quantitd al siero pud essere considerato come un
corpo nuovo che si seioglie in esso. Per questo lo costanti fisiche del siero,
a cul si acoiunca alcool. variano in modo diverso le une dalle altre, e guan-
tunque le variazioni siano presso a poco proporzionali alla quantitd di aleool
aggiunto, sono perd enormemente arandi, come chiaramente si rileva dalla
Tab. IT e dalla figura.

In questi due fatti fondamentali abbiamo una distinzione netta fra
effetto dell'agoiunta di acqua e quella di alcool, distinzione la quale be-
nissimo @ resa evidente dalle grafiche comparate che abbiamo riportato nella
figura.

i Coll'ageiunta di alcool la densitd diminuisce continuamente ed in modo
quasi proporzionale all'alcool aggiunto (*). La concentrazione molecolare (#)

aumenta, ma la conducibilita elettrica invece diminuisce; quella in relazione

le di alecool che si sciolgono nel siero, questa in relazione colla

colle mol
minore dissociabilitd elettrolitica dei sali nella soluzione idroalcoolica, che
per giunta viene ad essere piu diluita.

La viscositd e la coagulabilitd invece aumentano parallelamente, come
quelle che, verosimilmente, sono espressione di un camhbiamento nello stato
fisico o chimico dei colloidi, il quale ha per limite la ben nota azione precipi-

che su di essi esercita l'alcool; l'aumento di viscositd e coagulabi-
lita & molto forte, quantunque, considerando 1'alcool come semplice mezzo di
diluizione del siero, dovremmo ottenere piuttosto una diminuzione di queste
costanti, corrispondente ad una minore percentuale di colloidi nel liquido idro-

siero da noi adoperato, come risulta da nostre determinazioni, contiene er. 917.,8

11 ST ella miscela ponderale fatta con 900 parti di siero e 100 di acqua
1 ha ch itenuta in 1000 parti di miscela &:
1000:917.8 :: 900 z 826.00
826.00 +- 100 di acqua aggiunta come diluzione = 926.00
Da cui
117.8:926.00::1000 - 1009
(2) Da un’altra serie di esperienze che uno di noi pubblicheri prossimamente (Simon 1.,
co-chimiche del siero per aqgqiunta di aleool) risulta che questa pro-
lo appurente per piccole inte di aleool, come ¢ il caso delle presenti

i no1 1nteressava precisamente lngere poco alcool per restare
entro limiti che fossero comparabili con quello che

lell’alcool.

avviene nell'animale vivo sotto 1'azione
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alcoolico che si forma, in armonia con quanto le esperienze dirette di dilu-
zione con acqua hanno mostrato gid sopra.

Da tutto questo risultano quindi molto chiaramente visibili le modifi-
cazioni che I'aleool induce nel siero rispetto alla concentrazione molecolare
sua, rispetto alla conducibiliti elettrica e dissociabilita dei suoi sali, rispetto
al modo d'essere dei colloidi suoi, le quali ampiamente lumeggiano il quadro
enormemente complesso e grave delle alterazioni dirette ed indirvette che
I"aleoolismo acuto e cronico pud produrre.

Passando dalle esperienze in vitro a quelle sull'animale vivo, e per
dosi altissime di alcool, lo studio si complica enormemente, per ¢id che tro-
viamo sommate nel siero due serie di variazioni: quelle che direttamente vi
produce 1'alcool, sia per la sua presenza, sia per il sao effetto sui compo-
nenti del siero, le quali corrispondono a quelle studiate da noi ora in vitro,
e quelle variazioni pit numerose che si producono come conseguenza della
ben nota alterata funzione dei vari organi per 1'azione farmacologica dell’alcool.

Dall' esame della Tabella IV rileviamo che, come in vitro, anche nel-
I'animale vivo, man mano che si assorbe alcool ed i fenomeni di alcoolismo
si aggravano, la densitd diminuisce; risale poi quando, eliminandosi 1'alcool,
'azione sua si attenua e scompare; ma la densitd non torna alta come in
condizioni normali, poiché alla fine dell'esperienza si fa sentire quella va-
riazione di densitd, lieve ma costante, che consegue ai semplici salassi, se-
condo quel che si rileva dalla Tabella IIL (*).

Come in vitro, anche nell’animale vivo la concentrazione molecolare
aumenta e fortissimamente mano mano che l'alcool si assorbe, sicche da un
normale di 4 = 0,590 si arriva nel massimo dell'azione a 4 =0,903; di-
minuisce in segunito quando l'alecool si elimina e tende a tornare al valore
normale ; questo & un fatto molto importante che dev'essere tenuto in gran
conto nell'azione diuretica dell'alcool.

La conducibility elettrica specifica pure si comporta in questi esperi-
menti come in vitro e varia in senso opposto alla concentrazione molecolare :
diminuisce fortemente in tutta la fase progressiva dell’azione farmacologica,
ma nella fase regressiva non ritorna cosi presto al valore nmormale, come la
concentrazione molecolare; e cid forse sta in relazione colla eliminazione dei
gsali che si ebbe durante tutto il periodo sperimentale, mentre a compensare

(1) La diminuzione della densitd da noi osservata sul siero trova riscontro nei fatti
osservati da Bizzozzero ¢ Sanquirico (1 quali dopo il salasso trovavano nel cane una com-
plessiva diminu ione delle sostanze solide) ¢ da Benedicenti (che dopo il salasso rilevo,
pure nel cane, una diminuzione del residuo secco). Bizzozzero G. e Sanquirico C., Sulle

yartasiont di posizione del siero dopo il salasso. Atti R. Accademia delle Scienze di
9

Torino, vol. XV [, 1880-81, pp. 22
lella pressione sanguigna. Archivio di Fisiologia, vol. I, 1904,

6-29; Benedicenti A., Swu: mutamenti fisico-chimict del

sangue nelle variasiont

pp. 403-109




la concentrazione molecolare bastava, come 0sserv Bottazzi in altri casi, la
produzione di molocole non elettrolitiche, come ad esempio " urea (1).

Per la viscositd invece non possiamo affermare nulla di preeiso, porchd
questa costante, mentre secondo quanto ¢ hanno appreso lo esperienze 1n
vitro coll'alcool dovrebbe crescere, per aziene del salassi invece tende a di-
minuire. come risulta dalla Tabella IT (%), e non Sappiamo poi come su di

essa vencano ad influire le variazioni funzionali delle vavie parti dell’org

ione dell'alcool. Pave che la visultante der vari fattor: che

nismo durante

intervencono simultaneamente determinl una diminuzione della viscositd al
mmnonﬁ della massima azione, la quale diminuzione tende poi a scomparire
coll'azione stessa. Nella letteratura esistono esperienze sul sangue defibrinato in
vitro (Haro) (%) e sul sangue cire lante (Burton-Opitz) (1); questi autori trovano
entrambi che I'alcool produce un aumento della viscositd, ma le loro esperienze
evidentemente non sono comparabili colle nostre perche I'aumento di viscositd
nelle condizioni loro pud dipendere da modificazioni che 1'alcool porta sugli
elementi corpuscolari del sangue e da altre cause. Neppure nulla di preciso
si pud concludere rispetto alla coaculabilitd, la quale mentre nelle esperienze
in vitro aumenta parallelamente alla viscositd, qui nell'animale vivo si
mostra oscillante come questa. E forse ¢id avviene per le stesse ragioni che
abbiamo ricordato per la viscosita, inquantoché la variazione apportata di-
rettamente sul siero @ mascherata dall'influenza dei salassi (Tab. IT). In-
fatti, quando 1 influenza dei salassi non poteva essere visibile, e precisa-
mente subito dopo 1 introduzione dell'alcool, la coagulabilitd era fortemente
aumentata.

cloroformio. — In queste esperienze, in cui 1 varl sa-
lassi si corrispondono per tempo e son fatti a non molta distanza uno
dall'altro, la densitd diminuisce sempre, analogamente a quello che abbiamo
constatato per 1l'alccol nell’animale vivo e come avviene anche nelle espe-
rienze di semplici salassi in cane mormale. Qui perd le variazioni sono molto
pii piccole che per l'alcool e si possono ritenere numericamente eguali e
solo dipendenti dal salasso, poiche laddove 1 cani erano di peso quasi eguale
(27.500 quello adoperato per i semplici salassi, 28,000 l'altro che servi per

1) Bottazzi F., Sulla regolazione della pressione osmotica negli organi animali.

Archivio di Fisiologia, vol. ITI, 1907, pp. 416-46, 495-506, 547-57.

?) Su quest to ci sono note solamente ricerche sul sangue: Burton-Opitz R.,
e Verande er Viscositat r Blutes unter dem FEinfluss verschiedener
U U perimen Eingriffe. Arch. fiir d. ¢ mte Physiol. LXXXII, 1900,
p. 447; Zanda G. B., Glucosio, urea e viscositd del sanque to lazione di alcunt diu-
t Archivio di Farmacologia e Terap., vol. XII, fasc. VI, 1906
) Haro M., Sur UZcoulement du sang par des tub ne caltbre. Compt. Rend
de I'Acad. LXXXIII, 1876,
"B ., The changes in the viscosity of the blood produced by alcool.
Journal of 1., vol. XXXII, 1904, pp. 8-17
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I'esperienza con etere) la differenza di densith fu di 0,0014 e fu poi mag-
giore, 0,0021, nel cane piu piccolo di Kg. 23,000, che servi per il cloroformio.

Nella letteratura esistono alcune ricerche sulle variazioni della densita
per effetto delletere (') e del cloroformio (*) le quali furono esegnite sul
sangue inbero, ma 1 risultati sono incerti e talora poco attendibili per il
metodo sperimentale adoperato. La variazione di densitd e infatti data dalla
somma algebrica delle variazioni che dipendono contemporaneamente da mu-
tamenti di densitd del plasma, da variazioni numeriche dei globuli rossi e
dei globuli bianchi e probabilmente anche dalla tecnica sperimentale per
quelle variazioni che seguono a semplici sottrazioni sanguigne, inev:tahili per
queste indagini; e dai fatti che possediamo, non pare che tali ricerche ab-
biano dato miglior risultato quando furono associate alla conta dei globuli
rossi. Riguardo alla viscositdh quantunque per le ragioni dette a proposito
dell'alcool poco assegnamento possiamo fare sulle sue variazioni, pure si os-
serva che il tempo di deflusso nelle esperienze coll'etere e col cloroformio
diminuisce. Si nota inoltre che tanto nell'esperienza col cloroformio, che ip
quella di confronto colle semplici sottrazioni sanguigne, le variazioni della
densitd e del tempo di deflusso totali sono fra loro proporzionali, mentre
poi per l'etere la diminuzione nel tempo di deflusso apparirebbe un po’ mi-
nore di quella che dovrebbe dipendere dal semplice salasso, e cid probabil-
mente sta a testimoniare un'azione diretta dell'etere, la quale analogamente
a quello che abbiamo bene potuto osservare in vitro coll'alcool opererebbe
in senso opposto al salasso.

Se guardiamo alla letteratura troviamo che la maggior parte delle ri-
cerche venne eseguita sul sangue (%) epperd, a parte il valore molto limi-
tato di determinazioni viscosimetriche fatte sul sangue, non sono compara-
bili colle nostre. Notiamo che, analogamente a quanto noi vedemmo per
l'alcool in vitro, Haro avrebbe trovato che il cloroformio ritarda purein vitro
il deflusso del siero.

Nelle esperienze con cloroformio la coagulabiliti va diminuendo in
modo poco diverso da quello che il semplice salasso pud fare: nelle espe-
rienze coll'etere invece troviamo che, al secondo salasso, quando 1'azione del-
'etere & massima, la coagulabilitd anziche diminuire ¢ aumentata (ed in
questo abbiamo un fatto analogo a quello osservato con alcool) e solo al 3°
salasso si dimostra diminuita, ma di pochissimo.

(1) Burton-Opitz R., A comparative study ia the viscosity of the blood. Amer. Journ.
of Physiology, VII, 1903, 243-60; 7'he change in the viscosity of the blood during nar-
cosis. Jour. ;vl' Physiol., XXXII, 1905, 385-89.

(*) Oltre al precedente lavoro di Burton-Opitz, v. Baccarani-Solimeni U, L'emato-
logia della cloronarcosi. Lia Clinica Chirurgica, Anno X, 1902, pp. 237-61, 337-60.

() Bwald, Ueber die Transpiration des Blutes. Arch. fiix Anath. und Physiol. 1877;
Haro M., 1. cit.; Burton-Opitz R., 7The change in the viscosity of the blood during

narcosis. Journ. of Physiol., XXXII, 1905, 385-89.




Rispetto poi alla concentrazione molecolare del siero, mentre nelle nostre
esperienze di controllo col semplice salasso si pud ritenere che non variasse,
essendovi differenze numeriche troppo piccole ed oscillanti (Tab. II1), ed in
questo 1 nostri visultati si accordano con quanto era gid noto ("), inveee cogli
aunestetici, cloroformio ed etere, analogamente a quello che abbiamo osservato
coll'alcool, tende ad aumentare sensibilmente. Bd a questo proposito @ bene
osservare che, in relazione colla intensita dell'azione farmacologica dell'aleool,
etere e cloroformio, mentre a produrre anestesia profonda occorre un gran
numero di molecole di alcool, un numero molto minore di molecole di etere
e minore ancora di cloroformio, le variazioni della concentrazione molecolare
(), che al momento della massima azione abbiamo osservato in confronto al
normale, erano precisamente molto grandi coll'alecol (0,313), ben manifeste
coll'etere (0.017), picecolissime col cloroformio (0,002). E queste variazioni

della concentrazione molecolare, sia per l'alcool che per 1'etere, tendono a

scomparire collo scomparire dell'azione loro quando si elimimano, perche pre-
seindendo da quella porzione di essi che abbandona 1'organismo immutata,
ossidandosi nell'organismo producono acqua e CO,, di cui quella per le ra-
gioni dette a pag. 12 ben poco fa variare le costanti fisiche e questa si eli-
mina coll'aria espirata. Col CH Cl; invece la variazione della concentra-

lecolare, che come abbiamo visto & piccolissima al momento della

mo

sua azione farmacologica massima, si accentua di pid quando l'anestesia @
scomparsa. Percid non pud essere riferita esclusivamente alle molecole del-
I'anestetico assorbito e circolante nel sangue, ma probabilmente a modifi-
cazioni di ricambio organico o di secrezione od anche a trasformazioni che
la molecola del cloroformio subisce nell interno dell'organismo poiche, a dif-
ferenza dell'alcool e dell'etere, accanto ad un po’ di acqua e di CO, lascia
per ogni molecola 3 atomi di cloro che passano allo stato salino.

Infine la conduttivita elettrica specifica per opera di salassi successivi
va aumentando sempre, benché in misura lieve, secondo quel che gid era
noto (*) e che pur risulta dalle nostre esperienze, mentre abbiamo visto che
l'aleool, tanto in vitro che nell'animale vivo, la diminuisce fortemente. Ora,
diminuisce pure quando l'azione dell'etere & massima, ma non si rileva pit
aleuna variazione sensibile col cloroformio anche ad anestesia profonda ed in
questo le nostre ricerche confermano quelle di Benedicenti (*). Ma mentre

(*) Fa > Bottazzi, Sur la pression osmotique du sérum du sang et de la lymphe
onditions de l'organisme. Arch. Ital. de Biol.,, Tom. XXVI, 1896, pp. 45-61.
Benedicenti A., Sui mutamenti fisico- himict del angue nelle variaziont della

pression nguigna. Archivio di Fisiologia, vol. 1. 1904, pp. 403-409,
(°) Benedicenti A., Sui mutamenti fisico-chimici del sanque arterioso e venoso
Fisiologia, volume 1IT, 1906,

» secondo lavoro 1'A., che si serviva del cloroformio per studiare

neike varwaziony della pressione sanguigna. Archivio d

pp. 309-316. In

le variazioni fisico-chimiche del

sangue durante gli abbassamenti di pressione, non tro-




— 435 —

la diminuzione coll'alcool durava molto a lungo, anche quando 1'alcool era
eliminato, coll'etere invece scompare rapidamente assieme all’anestesia, forse
in relazione colla breve durata dell'esperimento e tende poi a salire piu
alta del normale; il che si osserva pure col cloroformio.

CONCLUSIONI E DEDUZIONI.

Sotto 1'azione dell'alcool si osservano nel siero sanguigno dei cani va-
riazioni fisico-chimiche che corrispondono perfettamente a quelle che si rile-
vano sperimentando in vitro. Cosl troviamo una diminuzione della densita,
un aumento molto forte nella concentrazione molecolare ed una diminuzione
pure assai ragguardevole della conducibilitd elettrica. Specialmente queste
due ultime variazioni sono di un’importanza grande e crediamo finora non
considerate nell'azione farmacologica dell'alcool. Basterebbe a questo propo-
sito che noi ricordassimo le leggi dell isotonia dei liquidi dell'organismo ed
i valori fisiologici relativamente costanti che si hanno per la pressione osmo-
tica e per la conduttivita elettrica del sangue.

Queste variazioni fisico-chimiche apportate dall'alcool appaiono ancora
pit gravi quando si consideri che, mentre per solito in condizioni fisiologiche
coll'aumento della concentrazione molecolare si ha anche un aumento della
conduttivitd elettrica, qui invece le variazioni avvengono in senso opposto
producendo quindi un disquilibrio assai grave. E resta del massimo interesse
studiare come a questo disquilibrio nei liquidi circolanti debba seguire ne-
cessariamente un disquilibrio nei protoplasmi; quale nesso esista fra tali pro-
babili alterazioni fisico-chimiche di questi ultimi e le alterazioni funzionali
nell'alcoolismo acuto e cronico; quale nesso esista fra 1'alterato metaholismo
¢ le alterazioni anatomiche che nella forma eronica si producono, non es-
sendo ormai piu lecito considerare l'alcoolismo semplicemente come azione
chimica della molecola C. H; OH.

Queste variazioni sono cosi forti che potrebbero essere sfruttate in caso
di diagnosi clinica o medico-legale, analogamente a quello che si fece me-
diante la crioscopia per la diagnosi medico-legale di annegamento in acqua
dolce o di mare (').

Risulta infine dalle nostre ricerche che 1'etere ed il cloroformio produ-
cono variazioni fisico-chimiche di poco rilievo nel siero sanguigno degli ani-
mali anestetizzati e che queste variazioni, gid assai piccole coll'etere, di-
ventano assolutamente trascurabili col cloroformio, il quale percid da questo
punto di vista potrebbe considerarsi meno dannoso.

vava per narcosi di breve durata, com'? il easo nostro, modificazioni apprezzabili della
conduttivitd elettrica specifica del siero.
(') Carrara M., La crioscopia del sangue nella diagnosi medico-legale della morte

per annegamento. Archivio per le Scienze Mediche, vol. XXV, 1901, pp. 71-76.

Rexpicontr, 1907, Vol. XVI, 1° Sem. 56




