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Fisiologia. — Nuove ricerche sui muscoli striati e lisei di

«unimali omeotermi (). Nota VIIL: Azione dei gas della respirazione

sul preparato frenico-diaframmatico (parte 1%), del Corrispondente
Fiuippo BorTAZZI.

Introduzione ¢ motizie storiche sull’argomento.

L' importanza delle ricerche risguardanti 1’ influenza che sulla funzione
muscolare esercitano, da una parte la sottrazione dell'ossigeno, e dall'altra
la presenza in eccesso dell'acido carbonico, consiste in ¢id: che esse possono
gettar nuova luce sulla capacita dei muscoli di contrarsi in un ambiente
povero o privo di ossigeno. e sull'azione di uno dei prodotti del metabolismo
muscolare -qual’ € appunto 1'acido carbonico. Queste ricerche vanno riprese
con tante maggior lena, ora che si vengono formulando nuove ipotesi (?)
cirea il meccanismo della contrazione muscolare e le relazioni che con le
varie fasi di questa presentano i gas della respirazione.

Le presenti ricerche sono state fatte sul preparato frenico-diatrammatico (*)
immerso continuamente in liquido di Ringer a temperatura costante, ovvero
immerso per certi periodi della sopravvivenza e per altri sospeso nell'aria
umida della camera-termostato (*), o finalmente immerso solo per una parte
variabile della sua lunghezza. Per la camera facevo poi passare a volontd
i varl gas: ossigeno, azoto e acido carbonico, dopo che avevano attraversato
becce di lavatura tenute in bagno-maria a temperatura costante eguale a
quella della camera-termostato.

Spesso, l'esperimento era fatto simultaneamente su due preparati dello
stesso animale, tenuti nella medesima camera-termostato, e i loro movimenti
erano registrati sopra un unico cilindro affumato rotante a piccola velocita,

(1) Lavoro eseguito nell'Istituto di fisiologia sperimentale della R. Universita di
Napoli.
3) Vedi il mio articolo: L'attivitd muscolare, in « Secientian, pag. 101 (1916).
1) Ved. Pil. Bottazzi, Memorie della R. Accad. dei Lincei (5), vol. X, fasc. 13,
6 (1914).

(*) Ibidem, pag. 35 e fige. 2-4.
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mediante due leve sovrapposte, o sopra due cilindri distinti. Mediante un
i interruttore automatico rotativo, di ecui potevo variare a volontd la velocita
| 4l di rotazione, stimolavo ritmicamente, con scosse d’apertura di corrente iu-
\ dotta di frequenza variabile, 1'unico preparato, o i due preparati simulta-
i neamente o alternativamente. Piu volte. esposti due preparati dello stesso
animale alle identiche condizioni, stimolai uno ‘solo di essi, mentre 1'altro
rimaneva a riposo per tutta la durata dell'esperimento, saggiandone solamente
Veccitabilitd in principio, e poi a intervalli variabili, mediante uno o due

stimoli.

Si pud ritenere che il preparato si trova in un ambiente povero di
i ossigeno quando per il liguido di Ringer, in cui esso & sospeso. non si fa

] gorgogliare nessun gas, perché in tali condizioni una piccola quantita di

ossigeno pud essere assorbita dall'atmosfera. Naturalmente, il liquido non

essendo attraversato da alcun gas, 1'acido carbonico, che il preparato produce
) durante la sua attivitd, in parte vi si accumula.
Per contro, quando si fa gorgogliare ossiceno in grande quantita, il
preparato si trova in un ambiente ricchissimo di questo gas, ma poverissimo
di acido carbonico, che ne & scacciato dalla corrente dell'altro oas.
Facendo gorgogliare azoto, tanto 1'ossigeno quanto 1'acido carbonico sono

k4 eliminati dal liquido di Ringer; e siccome tutta 1'aria della camera viene
i a essere sostituita dall'azoto. il preparato non pud giovarsi nemmeno della
| piccola quantita di ossigeno che altrimenti avrebbe potuto assorbire dalla
| l atmosfera.
/ L’acido carbonico, finalmente, a volte 1'ho fatto gorgogliare solo e per
| un tempo considerevole, in guisa da eliminare tutto I'ossigeno; a volte 1'ho
aggiunto, in quantita variabile. all'ossigeno o all'azoto continuamente gor-
}‘ goglianti per il liguido di Ringer.
’} In realtd, la sola condizione sperimentale meno dissimile dalla normale
J ! sarebbe quella in cui nell'ambiente che circonda il preparato fossero costan-
temente mantenute una tensione parziale dell’ossiceno e una dell'acido car-
bonico identiche a quelle che i detti gas hanno nel sangue circolante per i
muscoli. Tale condizione & difficile a realizzare in pratica. onde si considera
come normale quella in cui per il liguido di Ringer vien fatto gorgogliare
moderatamente il SOIO_OSSigeDO. Tattavia, non saria superflno rammentare che

) | in tal caso la tensione parziale dell'acido carbonico nel liguido, e quindi
’ nel tessuto, ordinariamente & minore di quella che il gas presenta nel sangue
i circolante.

4*4

[ primi a dimostrare che varl animali pecilotermi e tessuti, partico-
larmente i muscoli, possono vivere lungamente in un’atmosfera priva di
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ossigeno, furono L. Spallanzani (*), L. Hermann (2), (. Ludwig (*) e Pfliger (4).
In seguito, Loeb (°) osservd che il cuore dell'embrione dj Fundulus continua
a contrarsi per mon meno -di 12 ore in assenza di ossigeno; e Broca e
Richet (°) potettero constatare che nell'asfissia le contrazioni dei museol;
di cani cessano con le ultime respirazioni dopo essere aumentate d’intensila,
e che, se l'asfissia ¢ interrotta al momento giusto. facendo la respirazione
artificiale, esse tornano a manifestarsi piu gagliavde di prima. Anche Waller
e Sawton (7) osservarono nei muscoli di rana curarizzati e non curarizzati
un aumento delle contrazioni massimali sotto 1'influenza di CO., che essi
paragonarono al fenomeno della scala.

Ma le ricerehe pii complete sull'argomento sono senza dubbio quelle
di von Lotha. In un primo lavoro, fatto sui muscoli di rana separati dal
corpo (*), questi osservo: che l'acido carbonico provoca una cospicua con-
trattura del muscolo. e un aumento della durata della contrazione a spese
principalmente della fase di decontrazione; un aumento delle altezze delle
contrazioni, che si verifica perd e dura maggiormente quando ¢l intervalli
fra gli stimoli sono notevolmente lunghi, mentre, se sono brevi, le contrazioni
diminuiscono subito di altezza; che 1'azione nociva dell’acido carbonico si
manifesta tanto pint presto, quanto piu intensa é l'attivitd (maggiore la fre-
quenza degli stimoli) a cui il muscolo viene sottoposto; che il muscolo puo
restaurarsi benigsimo, anche se l'acido carbonico produsse totale ineceitahilita :
e che, finalmente, 1'acido carbonico esercita un'azione conservatrice o di
risparmio sul muscolo, inibendone 1'attivita, onde la produzione di CO, durante
1’attivith muscolare deve essere considerata non solo come 1'espressione di

(Y L. Spallanzani, Opuscoli di fisica animale e vegetabile, vol. I, parte 1, cap. VII,
pag. 117; vol. II, opusc. IIT: Osservazioni e speriense intorno agly antmali e ai ve-
getali chiusi nell’aria, pp. 127 ¢ segg, Modena 1776. — Idem., Memorie sulla respi-
razione (Opere, vol. V. Milano, Sac. tipngr. de’ classici italiani, 1826).

(%) L. Hermann, Untersuchungen iiber den Stoffwechsel der Muskeln, ausgehend
vom Gaswechsel derselben, pp. 28 e 43. Bexlin, 1867.

() Cit. da C. Lhotak von Lhota (ved. appresso).

(") E. W. Pfliger, Ueber die /l}l_l/.\‘/l//uv//.\'r'}//’ [3'1"/7‘1,?/}//11,11‘1/ in den lebenden Orga-
nismen. Pfliiger’s Arch. X, pag. 251 (1875).

(%) J. Loeb, Untersuchungen iber die physiologischen IWirkungen des Saucrstoff-
mangels. PAiger’s Arch. LXIIL, pag. 249 (1895) (ved. pp 277-287).

(*) A. Broca e Ch. Richet, De la contraction musculaire anaérobie. Arch, de phy-
siol. morm. et path. XXVIII, pag. 829 (1896).

(") A. D. Waller and S. C. M. Sawton, Action of carbon diozxide on volunctary and
cardiac muscle. Journ. of physiol. XX, pag. xvr (1896).

(¢) C. Lhotak von Lhota. Untersuchungen tber die Verhinderungen der Muskel-
function in einer Kohlendiowydatmosphdre. Arch. . (Anat. ) Physiol., pag. 45 (1902).
Idem, Rechercnes ﬂ/'})z‘ff))lﬂrl/w/@\‘ sur la conservation du potentiel musculaire dans

3 ; b & \ TR0 t de Pa aéN6T ao. 976
Patmosphere de lanhydride carbonique. Journ. de Physiol. et de Path. géuér, pag. 97

(1902).

Rexpiconti. 1916, Vol. XXV, 1° Sem. -
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i processi catabolici, ma anche come una disposizione regolatrice tendente a
(i impedire il completo esaurimento del muscolo.
R Debbo a questo punto notare che gid Lopriore (') aveva accennato a
‘j una simile influenza regolatrice dell’acido carbonico sui protoplasmi vegetali,
! il cui accrescimento ne sarebbe agevolato.
) Nei muscoli degli animali omeotermi, lo stesso von Lhota (*) osservd
\ che, durante l'asfissia, le contrazioni dei muscoli, lasciati 7z $ffw, prima au-
R mentano di altezza (in certi casi, perfino del doppio), ma per brevissimo tempo
(5-20 contrazioni): quindi diminuiscono, iino a scomparire del tutto.

) Ma questa ineccitabilita, costituente il secondo stadio dell'azione del-
i l'acido carbonico, sarebbe solo apparente. perché con stimeli piu forti si

i possono ancdra provocare mediocri contrazioni. Segue poi il terzo stadio. che
s 1l premortale, durante il quale riapparisce una mediocre eccitabilita per

gli stimoli forti. L'A. non spiega l'aumento della eccitabilita del primo stadio,

che ricorda il fenomeno della scala; e spiega l'apparente ineccitabilitd del

secondo stadio come un fenomeno d’inibizione causato dai prodotti tossiei

del metabolismo rimasti non ossidati. Tuttavia, egli ha ooservato che 1 inec-

citabilitd si presenta anche se il muscolo. durante l'asfissia. non é affatto

stimolato. La capacita funzionale del muscolo asfittico si restaura da se,
{ anche negli animali omeotermi, specie se lo si irrora di nuovo con sangue

H ricco di ossigeno.
i -
| Osservazioni analoghe a quelle sopra ricordate trovansi nelle pubblica-
\' zioni di Joteyko (*), di Polimanti () ecc.
La critica di esse conviene che sia fatta dopo 1'esposizione dei risultati
i sperimentali.

*

Le mie ricerche sul preparato diaframmatico isolato dal corpo riguardano
le variazioni del tono, della durata di sopravvivenza, della fatica e del tempo
in cni si manifesta 'accorciamento terminale da rigidita, dell'altezza delle
1 contrazioni ecc., in condizioni diverse, e cioé: nell'assenza assoluta di 0ssi-
geno, in presenza di poco o di molto ossigeno, in presenza di quantita
variabili di acido carbonico solo, o di acido carbonico misto con ossigeno ece.

Riassumo brevemente, in questa prima Nota, i risultati ottenuti riguar-
danti: 1'azione dell'acido carbonico sul tomo dei preparati diaframmatici
25 sospesi, durante 1'esperimento, in ambiente saturo di umidita, ma non im-

(') G. Lopriore, Ueber die Finwirkung der Kohlensiure auf das Protoplasma der
ehenden Pflanzenzelle. Jahrb. f. wiss. Botan. XXVIII, pag. 531 (1895).
(*) C. Lhotak von Lhota, Functionsinderungen des Warmbliitermuskels beim Sauer-
) ) stoffmangel. Pfliger’s Arch. XCIV, pag. 622 (1903).
| (*) J. Joteyko, La fatigue et la respiration élémentaire du muscle. Paris 1896. —
Idem, La vie anaérobie du muscle. Journal médic. de Bruxelles, n. 31, 8 agosto 1898.
*) 0. Polimanti, Ricerche sulla fisivlogia generale dei muscoli. Roma 1906,
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f mersi nel liquido di Ringer; sulla eccitabilita delle giunzioni neuro-musco-
lari, cioé sulla conduttivitd neuro-muscolare; sull'altezza delle contrazioni
provocate da stimoli di minima frequenza.

I1.

Influenza dell’acido carbonico sulla conduttiviti neuro-muscolare

. . 2

sul tono del preparato diaframmatico, e sull’altezza delle con-
trazioni provocate a lunghi intervalli.

In quegli esperimenti della durata di piu ore, durante i quali si stimola
ritmicamente il preparato diaframmatico (con stimoli di varia intensita e di
frequenza non inferiore a 30-20 al 1’), in guisa da far ad esso registrare una
« curva di fatica », bisogna distinguere due specie di accorciamenti durevoli:
-quelli tonici o contratture, che si presentano al principio dell'esperimento,
quando cioé il muscolo & ancora fresco e dotato di notevole capacitd fun-
zionale; e quelli terminali, che sono indizio di rigidita.

Se il muscolo e tenuto a temperatura né troppo bassa né troppo alta,
¢ stimolato mon troppo frequentemente, ed & abbondantemente fornito di
ossigeno, raramente 1l tracciato presenta al principio contratture degne di
nota.

Tuttavia (ueste si osservano (ved. per es. le figg. 11, 12 e 13 della
mia « prima Memoria »); e piu spesso sogliono presentarsi, quando il mu-
scolo @ eccitato da stimoli forti e frequenti, specie se l'ossigeno & sommi-
nistrato in scarsa guantita; o in certi preparati i quali, per cause ignote.
appaviscono originariamente dotati di una particolare disposizione alle con-
tratture.

In tali casi, io credo che la contrattura sia provocata principalmente
dalla formazione in breve tempo di una quantitd eccessiva di acido lattico,
che le condizioni sperimentali non permettono che sia né eliminato né in
gnalche modo metabolizzato. L

Volendo quindi indagare se |'acido carbonico provoca per sé stesso la
contrattura iniziale, e quale influenza questa esercita sulle contrazioni rapide,

d necessario stimolare il muscolo a grandi intervalli, in guisa da ridurre al
minimo la formazione dell’acido lattico.

Nell'esperimento, cui si riferisce la fig. 1, in 1. si comincid a sostituire
I'ossigeno con acido carbonico, la cui quantita fu poi aumentata in 2. '1
(lome dimostra il tracciato, in primo luogo sotto l'azione di CO, le con- !
trazioni provocate mediante stimolazioni del nervo (N) mano mano dimi-
nuirono di altezza fino a scomparire del tutto; in secondo luogo, specialmente
dopo 2., le contrazioni provocate da stimoli diretti, non che diminwire di
allesza, aumentarono ua poco e progressivamente; e in fine i/ muscolo
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presento un cospicuo accorciamento tonico. che non poteva dipéudere dalle
cause sopra dette, data la piccolissima frequenza degli stimoli. ma doveya
| essere causato dall'acido carbonico. Cessato il passaggio di questo gas, e
il somministrato di nuovo ossigeno al muscolo (in 3.), le contrazioni aum enta-
| rono grandemente di altezza, fino a raggiungere quella delle contrazioni
il del muscolo freschissimo (non riprodotte nella figura), e il tono incomincio
i ad abbassarsi.

{
\ i )
|
b |
i !
\
|
} ]
4
[
L
i
|
:‘\' Fie. 1.
i
18 A
i Analogo risultato ebbi nell'esperimento, cui si riferisce la fig. 2. In
i \ questo caso la contrattura prodotta da CO, fu assai dehole. Ma per compenso
ff il tracciato dimostra evidentemente lu restaurazione della eccitabiliti, non
’, 1 solo del muscolo, ma anche deile giunzioni newro-muscolari. dopo che al-
i : I'acido carbonico fu sostitnito I'ossigeno. Le contrazioni N sono quelle pro-
( vocate mediante stimolazioni del nervo; le M, quelle provocate mediante
gt stimolazione diretta del muscolo. Come si vede, le contrazioni N diminui-
i rono mano mano d'altezza, e finalmente scomparvero; ma poi tornarono ad
Gl apparire, prima piccole e poi sempre pilt alte. Le contrazioni M. prima di-
! minuirono di altezza: poi, come l'accorciamento tonico si venne accentuando,

crebbero, e quindi di nuovo diminuirono, causa 1'azione prolungata di CO..
{ Ma, somministrato di nuovo 1'ossigeno, le contrazioni M tornarono ad aumen-
* tare progressivamente di altezza. finche raggiunsero guasi quelle delle con-
\ trazioni precedenti l'azione di CO,.

La fig. 3 riproduce il tracciato ottenuto in un altro esperimento, che
\ dette risultati simili. La restaurazione delle giunzioni neuromuscolari ¢ del
muscolo. dopo l'azione dell'acido carbonico, non fu in questo caso tanto co-
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'spicua quanto nel precedente, ma si verifico i

1 grado notevole. Si osservi il
progressivo aumento e poi la dimi-
nuzione dell’ altezza delle contra-
zioni dei gruppi centrali della figura.

Se il muscolo, perd, nom ¢
Stemolato affatto, la contratlury
iniziale non 8i verifica (ved. fig. 4),
0 solo in minimo grado.

lissa si verifica, invece, ed @
molto pilt cospicua, quando il mu-
scolo ¢ stimolato pid frequentemente
che non negli esperimenti ai quali
si riferiscono i tracciati delle figg. 1,
2 e 3. Nella fig. 5. per es., i trac-
ciati A e B furono registrati da due
preparati diaframmatici dello stesso
cane, simultaneamente. Il preparato
A, tenuto sempre in atmosfera di
ossigeno, non presentd contrattura
degna di nota, mentre il preparato B,
tenuto in atmosfera di acido carbo-
nico, ne presentd una evidentissima.

Affatto distinto dalla contrat-
tura iniziale e V'accorciamento ter-
minale da rigidita. Questo si pre-
senta sempre, sotéo Uinfluenza del-
Lacido carbonico, e assai pit presio
che in condizioni normali, tanto
net muscoli stimolali (ved. fig 6),
quanto in quelli non stimolati (fig. 4)
e che percid mon presentarono una
contrattura iniziale.

Anche nel tracciato della fig. 6
la contrattura iniziale e nettamente
distinta dall’accoreiamento terminale.

La contrattura iniziale diffe-
risce dall’ accorciamento terminale
perche:

1) la prima & tanto piu co-
spicua quanto maggiore ¢ la capacita
funzionale e tonica del muscolo;

9) egsa, contrariamente alla rigidita, si rvisolve presto;
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3) durante e dopo la contrattura, il muscolo rimane eccitabile, mentre
durante la completa rigidita il muscolo si dimostra ineccitabile.

In generale, una seconda contrattura dopo la prima non si presenta mai,
quando il muscolo & stimolato ritmicamente; ma dopo un lungo riposo in
presenza di molto ossigeno, 'acido carbonico pud provocare una nuova con-
trattura.

Fie. 4.

La contrattura iniziale da acido carbonico differisce da quella che pro-
ducono gli altri acidi (per es., 'acido lattico) e altre sostanze (per es., la
veratrina, la nicotina, gli alcali, il eloroformio, il cloruro di tetrametilam-
monio ecc.), perche essa non si e mai verificata, negli esperimenti finora da
me fatti, se non quando il muscolo era stato stimolato con stimoli di piccola
o di mediocre frequenza. Cio dimostra che a produrla contribuisce 1'addizione
degli accorciamenti residuali delle singole contrazioni provocate. Ma questo
non ¢ l'unico fattore, e nemmeno il principale.

L'acido carbonico, incapace per sé stesso di provocare una contrattura,
esalta nel muscolo la tendenza all'aceorciamento tonico.

e ey o

s
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Che la capacita tonica propria del muscolo influisea molto sul fenomeno
della contrattura provocata da CO,, é dimostrato dal fatto che, negli espe-
rimenti di von Lhota, i muscoli di tartaruga presentarono una contrattura
assai maggiore che non quelli di rana; e anche dal nostro esperimente. al
quale si riferisce il tracciato della fig. 6. In questo cago, in cui il preparato
eseguiva contrazioni ritmiche automatiche (a sinistra di 1), le quali sono

indisio di una grande eccitabilith delle giunzioni neuro-muscolari, e presentava
evidente tendenza all'accorciamento tonico automatico, la contrattura prodotta
dall’acido carbonico fu non solo assai accentuata. ma si svolse anche rapi-
damente.

In questi esperimenti non abbiamo osservato un aumento assoluto del-
'altezza delle contrazioni rapide causato dall’acido carbonico. Quell'aumento,
che si scorge nei gruppi della parte media del tracciato nelle figg. 1 e 3,
dipende dalla contrattura ed ¢ analogo a quello che presentano le contra-
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; } zioni « sostenute -; tuttavia le contrazioni dei detti gruppi sono sempre meno
.? N alte. sia di quelle che il muscolo eseguiva prima di subire I'azione dell'acido
| carbonico, sia anche di quelle che eseen1 durante la successiva restaura-
i zione in ossigeno.
' g
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'\‘ N Fig. 6.
|
' \ ik Ma sul fenomeno descritto da Broca e Richet, da Waller e da vou Lhota.
ki tornero nelle Note snccessive.
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i Matematica. — Sopra un’applicazione della convergenza in
il | media. Nota II di Pra Navri, presentata dal Corrisp. G. BAGNERA.
AT
[ ’ 1. Dimostrerd la seguente proposizione:
i Sia
) ) ,
(1) [(8)=" a, e~
n=1
I
i una serie di Diviclilel, apparienente alla classe considerala nella Nola 1
i ¢ convergente nel semipiano ¢ > f. Posto
} /‘(RJ:CC(O‘,[),
{ condizione necessaria e sufficiente perché a(c,t). al tendere di ¢ a
) per valori maggior: di 3. converga in media, in (— o, - o), verso una
i funzione p(t). ¢ che lo serie
| < 2
\ V ‘an;2 cis "ﬂ
k n=1
,‘ . Sia convergente..
|
)
il




