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a b l a z i o n e  del le  s u r r e n a l i  e dopo  t r a t t a m e n t o  con  d i id ro-  
e r g o t a m i n a .  

c) Occhio. 
Occhio enucleato. L ' o c c h i o  e n u c l e a t o  di Eledone mo- 

schata o di  Octopus vulgaris i m m e r s o  in a c q u a  di  m a r e  
s a t u r a  di  p i c r a t o  di  m u r e x i n a  p r e s e n t a  u n a  r a p i d a  e in-  
t e n s a  midr i a s i .  C o n t e m p o r a n e a m e n t e  si  h a  p r o n t a  ed  
ene rg i ca  e s p a n s i o n e  de/  c r o m a t o f o r i  d e l l ' i r i d e  con  con-  
s e g u e n t e  fo r t e  a c c e n t u a z i o n e  ne l l a  p i g m e n t a z i o n e  del-  
l ' o r g a n o .  

N e t t a  a z i o n e  m i d r i a t i c a  h a  il p i c r a t o  di  m u r e x i n a  
a n c h e  su l l ' occh io  e n u c l e a t o  di  r a n a  e d i  rospo .  

Occhio in sifu. Nel gatto e nel cane, anestetizzati e non anestetiz- 
zati, l'iniezione endovenosa di dosi eIevate di estratto ipobranchiale 
di Murex trunculus (respirazione artificiale!) provoca intensa ma 
fugace miosi che dura aIl'incirca quanto l'ipertensione. Esistc anche 
una netta retrazione dei globi oeulari. 

Yenomeni in tutto analoghi si osservano nell'Eledone moschata in 
seguito a iniezione di estratti in un euore branchiale. Miosi intensis- 
sima che giunge fino alla completa scomparsa della pupilla, seolora- 
lnento den'iride, retrazione dei globi oeulari sono i fenomeni iniziali; 
midriasi e rieomparsa delia pigmentazione iridea sono eventualmente 
Ienomeni finali, Iorse asfittiei. 

d) Secrezioni. 
La seerezione laerimale non risulta modificata, nel cane e nel 

gatto, neanehe da dosi pitl volte letali di estratto ipobranchiale. 
Costante & invece una eospieua, transitoria scialorrea che si ripete 
ad ogni iniezione endovenosa deU'estratto. I1 fenomeno ~ abolito dal- 
l'atropina. 

e) Organi a muscolatura liscia. 

P e r s i n o  a c o n c e n t r a z i o n i  1/1000o il p i c r a t o  di  m u r e x i n a  
e sp l i ca  solo u n a  m o d e s t i s s i m a  e i n c o s t a n t e  az ione  ecci-  
t a n t e  s u l l ' i n t e s t i n o  i so l a to  di r a n a ,  p icc ione ,  cav ia ,  cane ,  
g a t t o ,  conigl io ,  r a t t o  e s u l l ' u t e r o  i so l a to  di  cav ia ,  g a t t o ,  
cane ,  r a t t o  e eonigl io .  Q u e s t a  a z i o n e  n o n  ~ p e r  n u l l a  
m o d i f i c a t a  d a l l ' a t r o p i n a .  

f) Aluscolatura scheletrica. 

Sut  m u s c o l o  r e t t o  d e t l ' a d d o m e  di  r a n a  e su l  m u s c o l o  
do r sa l e  di  s a n g u i s u g a  il p i c r a t o  di  m u r e x i n a  h a  i n t e n s a  
az ione  c o n t r a t t u r a n t e ,  che  v i ene  solo di  poco  r i n f o r z a t a  
d a l l ' e s e r i n a  ed  ~ a n t a g o n i z z a t a  d a  fo r t i  dosi  di  a n e u r i n a .  

S u l l ' a n i m a l e  in toto ( r ane  e pesci) gli e s t r a t t i  i p o b r a n -  
ch ia l i  di  M u r e x  trunculus e di Tritonalia erinacea spie-  
g a n o  i n t e n s a  a z i o n e  c u r a r i f o r m e ;  assa i  m e n o  quel l i  di  
iVIure x brandaris. 

E s t r a t t i  c o n c e n t r a t i ,  f a t t i  gocc io lare  sul le  b r a c c i a  re- 
cise di  Eledone o di  Octopus, p r o v o c a n o  f u l m i n e a  e i n t e n -  
s i s s ima  e s p a n s i o n e  dei  c r o m a t o f o r i  e la  c o m p a r s a  di  
v io l en t i  m o v i m e n t i  v e r m i c o l a r i  e di  a t t o r c i g l i a m e n t o ,  
segui t i ,  pifl t a rd i ,  d a  pa ra l i s i .  

Ringrazio vivamente la dott. M. SPXNA dell'Istituto di Farma- 
cologia dell'Universith di Roma e la dott. M. MARZAt)RO dell'Istituto 
Superiore di Sanith in Roma per il valido aiuto prestatomi nell'ese- 
cuzione delle presenti ricerche. V. ERSPAMER 

I s t i t u t o  di  F a r m a c o l o g i a  d e l l ' U n i v e r s i t ~  d i  B a r i  e 
C e n t r o  p e r  la  B io log ia  de l  C. N.  R.  p resso  la  S t a z i o n e  
Zoolog ica  d i  Napo l i ,  iI 5 ap r i l e  1948. 

S u m m a r y  

(1) M u r e x i n e ,  a n e w  cho l i ne  d e r i v a t i v e  f o u n d  in t h e  
h y p o b r a n c h i a l  b o d y  of M u r e x  trunculus,  M u r e x  bran- 
daris, a n d  Tritonalia erinacea, was  i so l a t ed  as  p i c r a t e ,  
p i c ro lona t e ,  s t y p h n a t e ,  f l a v i a n a t e ,  a n d  r e i n e c k a t e .  Some  
p r e l i m i n a r y  c h a r a c t e r i s t i c s  of  t h e s e  s a l t s  a re  g iven .  

(2) T h e  m u r e x i n e  c o n t e n t  of t h e  m e d i a n  zone  of t h e  
h y p o b r a n c h i a l  b o d y  of M u r e x  trunculus is e x t r e m e l y  
h i g h :  m u r e x i n e  p i c r a t e  e q u i v a l e n t s  of 4 5 - 7 0  m g  p e r  g 
f r e sh  t i s sue  a re  c o m m o n l y  o b s e r v e d .  

(3) M u r e x i n e  m a n i f e s t s  i n t e n s e  n i c o t i n i c  a n d  cu ra r i -  
f o r m  ac t ions ,  b u t  is p r a c t i c a l l y  w a n t i n g  in a n y  m u s c a r i n -  
ic a c t i v i t y .  

T h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m  is s t r o n g l y  a f f e c t e d  b y  t h e  
s u b s t a n c e :  a t  f i r s t  s t i m u l a t i o n  seems  t o  p reva i l ,  b u t  
l a t e r  on ,  w i t h  l a rge r  doses,  a deep  d e p r e s s i o n  r e g u l a r l y  
deve lops .  

I n  d e c a p i t a t e d  c a t s  a n d  dogs  m u r e x i n e  c a u s e s  a 
s i g n i f i c a n t  r ise  in  b l o o d  p ressu re ,  w h i c h  is due ,  a t  l e a s t  
p a r t i a l l y ,  t o  a l i b e r a t i o n  of e p i n e p h r i n e  f r o m  t h e  a d r e n a l  
m e d u l l a  a n d  f r o m  t h e  a d r e n e r g i c  n e r v e  t e r m i n a l s .  

O n  t h e  e n u c l e a t e d  eye  of  f rogs  a n d  Octopoda t h e  
s u b s t a n c e  a c t s  to  c a u s e  m y d r i a s i s  a n d  e x p a n s i o n  of t h e  
iris c h r o m a t o p h o r a .  

Comportamento dell'allossana in vivo 

P e r  la  c o n o s c e n z a  del  m e c c a n i s m o  d ' a z i o n e  de l l ' a l los -  
s a n a  ne l l a  p a t o g e n e s i  de1 d i a b e t e  ~ di  f o n d a m e n t a l e  im-  
p o r t a n z a  conosce re  il c o m p o r t a m e n t o  ed il d e s t i n o  di  
q u e s t a  s o s t a n z a  q u a n d o  v i e n e  i n i e t t a t a .  

Le  sole r i ce rche  e s i s t e n t i  in  l e t t e r a t u r a  su q u e s t o  a rgo-  
m e n t o ,  p e r  q u a n t o  m i  r i su l t a ,  sono  quel le  di KARRER 1 e 
di LEECH e BAILEY*, le q u a l i  d i m o s t r e r e b b e r o  che  l ' a l los-  
s a n a  s c o m p a r e  r a p i d a m e n t e  da l  s a n g u e  gi~ dopo  c i n q u e  
m i n u t i  da l l ' i n i ez ione .  

L a  s ca r s i t k  dei  da f t  si deve  p r o b a b i l m e n t e  al  f a t t o  che  
n o n  es i s te  a n c o r a  in ] e t t e r a t u r a  u n  m e t o d o  di  dosagg io  
s icuro  che  p o s s a  essere  a p p l i c a t o  ai  t e s s u t i  ed  a i  I iqu id i  
b iologie i  in vivo. 

I m e t o d i  f i n o r a  p r o p o s t i  p e r  la  d e t e r m i n a z i o n e  di 
q u e s t a  s o s t a n z a  si r i f e r i scono  q u a s i  e s c t u s i v a m e n t e  a 
d e t e r m i n a z i o n i  e segu i t e  su so luz ion i  p u r e  d i  a l l o s s a n a  o 
su  l i qu id i  b io logic i  ed  e s t r a t t i  di  o r g a n o  cui  si a g g i u n g o n o  
in vitro q u a n t i t ~  v a r i a b i l i  di  a t l o s s a n a  3. 

I n  p r e c e d e n t i  r i ce rche  h o  e l a b o r a t o  u n  m i c r o m e t o d o ,  
f o n d a t o  su l l a  r eaz ione  di q u e s t a  s o s t a n z a  con  l ' o - I en i l en -  
d i a m i n a  ( u n a  del le  r eaz ion i  pifl  sens ib i l i  de l I ' a l los sana)  
che  r e n d e  poss ib i l e  la  d e t e r m i n a z i o n e  di p iccole  q u a n t i t k  
di a l l o s s a n a  nel  s a n g u e  e ne i  t e s s u t i  4. 

I n  q u e s t a  n o r a  r i p o r t o  i r i s u l t a t i  di r i ce rche  e segu i t e  
al]o scopo  di s t u d i a r e  il c o m p o r t a m e n t o  d e l l ' a l l o s s a n a  nel  
s a n g u e  e ne i  t e s s u t i  di a n i m a l i  ( ra t t i )  t r a t t a t i  con  dosi  
d i a b e t o g e n e .  

Desc r ivo  b r e v e m e n t e  la  t e c n i c a  i m p i e g a t a  in  q u e s t o  
e s p e r i m e n t o .  

A r a t t i  a l b i n i  del  peso m e d i o  di 160 g si i n i e t t a n o  en-  
d o v e n a  d a  20 a 40 m g  di  a l l o s s a n a  (dose d i a b e t o g e n a ) .  
A v a r i  i n t e r v a l l i  di  t e m p o  gli a n i m a l i  v e n g o n o  sac r i f i ca t i  
p e r  d e c a p i t a z i o n e .  Si d e t e r m i n a  s u b i t o  il c o n t e n u t o  in 
a l l o s s a n a  del  s a n g u e  e degl i  o r g a n i  ne l  s e g u e n t e  m o d o :  

Sangue:  a d  1 c m  8 di s a n g u e  reso  i n c o a g u l a b i l e  pe r  
a g g i u n t a  di  o s sa l a to  di sod io  (0,5 g pe r  100 em a di  sangue)  
si a g g i u n g o n o  0,35 c m  a d i  u n a  so luz ione  in  g l icerolo  di 
o - f e n i l e n d i a m i n a  M 4 % )  i c m  3 di  u n a  so luz ione  t a m p o n e  
a PH 4, c o s t i t u i t a  d a  u n a  misce la  in  p a r t i  ugua l i  di  a c ido  
ace t i eo  (2,45 g p e r  l i t ro)  e di a c e t a t o  sod ico  (0,64 g p e r  
l i t ro ) ;  0,3 c m  a d i  N a O H  n / 1 0 ;  4 c m  3 d i  Z n S O  4 M 2 % .  
Si a g i t a  e si f i l t r a  in  u n  t u b o  c o n t e n e n t e  0,2 c m  3 de l la  
so luz ione  g l icer ica  di  o - I e n i l e n d i a m i n a .  

1 p. KARRER, F. KOLLER und H. ST1JRZINGER, Helv. ehim. acta 
28, 1529 (1945). 

2 R. S. LEECH C C. C. BAILEY, J. Biol. Chem. 157, 525 (1945). 
a S. BANERJEE, K. DITTMER et E. Du VmNEAU, Science 101, 647 

(1945). - R. M. ARCItlBALD, J. Biol. Chem. 158, 347 (1945). - 
G. BRUCKMANN, J. Biol. Chem. 166, 103 (1946). 

¢ N. SILIPRANnI, in corso di pubblicazione. 
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Ratti 
N. 0 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

t 0  
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 

P e s o  

in g 

155 
200 
140 
120 
145 
160 
150 
150 
145 
150 
130 
155 
170 

t 135 
160 
120 
160 

Allossana 
iniettata 

in mg 

30 
20 
22 
20 
25 
20 
20 
40 
25 
27 
30 
25 
35 
20 
3O 
25 
30 

Tempo trascorso 
dall'iniezione 

in minuti primi sangue 

300 
200 
148 

55 
60 
38 
50 
40 
27 
38 
42 
26 
20 
28 
20 

t r a c c e  
a s s e n t e  

legato 

110 
162 
107 
120 
138 

69 
66 
41 
19 
32 
51 
19 
20 
13 
24 

t r a c c e  
a s s e n t e  

Allossana trovata in ~* 

rene 

3 
5 
6 

12 
15 
20 
20 
26 
30 
30 
40 
50 
50 
60 
70 
90 
90 

120 
178 
180 
124 
113 
123 
137 
207 

92 
134 
164 

61 
141 

77 
72 
19 
10 

muscolo 

50 
63 
41 
34 
35 
38 
32 
25 
16 
29 
22 

7 
14 
11 

9 
a s s e n t e  
a s s e n t e  

pancreas** 

97 
81 
74 
71 
72 
65 

m 

* Riferita ad 1 cm a di sangue e ad 1 g di tessuto. 
** Data ta piccolezza deIl'organo e la scarsa concentrazione di allossana, i daft riferentisi al pancreas attendono un'ultcriorc conferma. 

Organi: a l i q u o t e  dei  va r i  o rgan i ,  p r e l e v a t e  s u b i t o  d o p o  
la m o r t e  d e l l ' a n i m a l e ,  v e n g o n o  r a p i d a m e n t e  pesa t e ,  p o s t e  
in  u n  r e c i p i e n t e  c o n t e n e n t e  5 cm 3 di H~SO, n /500  e 0,5 
c m  3 de l la  so luz ione  gl icer ica  di  o - f e n i l e n d i a m i n a ;  si smi-  
n u z z a  e si t r i t u r a  a c c u r a t a m e n t e  in mor t a io ,  si c e n t r i f u g a  
e su  di  u n ' a l i q u o t a  del  l i qu ido  si p rocedo  c o m e  pe r  il 
sangue .  L ' i n t e n s i t A  del ia  f luo rescenza  dei  va r i  f i l t r a t i  (di 
s a n g u e  e di t e s su to )  si d e t e r m i n a  al f o t o m e t r o  di  P u l f r i c h ,  
c o m p a r a n d o l a  con  que l l a  di u n a  so luz ione  c a m p i o n e  a 
t i to lo  no to .  P e r  le m o d a l i t ~  de l la  t e c n i c a  e p e r  le c u r v e  
di t a r a t u r a  r i m a n d o  a l  c i t a t o  l avoro .  

I r i s u l t a t i  di q u e s t a  e s p e r i e n z a  sono  r i a s s u n t i  ne l la  
t a b e l l a .  

I da f t  r i p o r t a t i  ne l l a  t a b e l l a  d i m o s t r a n o  che, c o n t r a r i a -  
m e n t e  a q u a n t o  e ra  r i t e n u t o  f inora ,  l ' a l l o s s a n a  n o n  v i e n e  
s a p i d a m e n t e  d i s t r u t t a  n e l l ' o r g a n i s m o ,  m a  p e r m a n e  nel  
r a n g u e  e ne i  t e s su t i  f ino  a d  u n ' o r a  e m e z z a  c i rca  dopo  
l ' i n i ez ione ;  si i n t e n d e  che  in  q u e s t o  pe r iodo  di  t e m p o  la  
c o n c e n t r a z i o n e  d i  a l l o s s a n a  v a  p r o g r e s s i v a m e n t e  d imi -  
n u e n d o  ne l  s a n g u e  e nei  t e s su t i .  

L a  m a s s i m a  c o n c e n t r a z i o n e  di a l l o s s a n a  si r i s c o n t r a  nei  
p r imi  m i n u t i  dopo  l ' i n i ez ione  ne l  s a n g u e  e nel  l ega to ,  in  
u n  secondo  t e m p o  nel  r e n e ;  in  q u e s t o  o r g a n o  essa  ~ an -  
cora  p r e s e n t e  q u a n d o  negl i  a l t r i  o r g a n i  ~ o r m a i  s com-  
parsa .  

I n  r i ce rche  a n c o r a  in corso  (in c o l l a b o r a z i o n e  col Dr .  
CASELLA) ho  d i m g s t r a t o  i s t o l o g i c a m e n t e  la  p r e s e n z a  d i  
fort i  q u a n t i t k  d i  a l l o s s a n a  nei  t u b u l i  r e n a l i  d i  a n i m a l i  
t r a t t a t i  c o n  dosi  d i a b e t o g e n e  di  a l lossana .  

Q u e s t o  r e p e r t o  r e n d e  p r o b a b i l e  l ' i p o t e s i  che  l ' a l l o s s a n a  
v e n g a  e t i m i n a t a ,  se  p u r e  in  p a r t e ,  i n a l t e r a t a  a t t r a v e r s o  
i reni .  Q u e s t a  i po t e s i  ~ s t a t a  c o n f e r m a t a  d a  success ive  
r i ce rche  e segu i t e  su  can i  t r a t t a t i  e n d o v e n a  con  0,1 g di  
a l lo s sana  p e r  kg,  P r e l e v a n d o  i n f a t t i ,  m e d i a n t e  c a t e t e -  
r i smo  deg l i  u r e t e r i ,  c a m p i o n i  di  u r i n a  d o p o  F in iez ione  
d e l l ' a l l o s s a n a  ~ s t a t o  poss ib i l e  m e t t e r e  in  e v i d e n z a  col 
m e t o d o  s o p r a  desc r i t t o ,  ta  p r e s e n z a  di  fo r t i  q u a n t i t ~  di  
a l l o s sana  (I  m g  c i rca  p e r  e m  *) n e l l ' u r i n a .  

V iene  cos t  s p e r i m e n t a l m e n t e  d i m o s t r a t a ,  c o n t r a r i a -  
m e n t e  a q u a n t o  s i n o r a  e r a  r i t e n u t o ,  che  l ' a l l o s sana ,  al-  
m e n o  in  p a r t e ,  v i e n e  e l i m i n a t a  i n M t e r a t a  a t t r a v e r s o  i 
reni .  

I.'allossana & stata gentilmetlte fornita dalla S,A. Hoffmann- 
La Roche (Basilea). N. SILIPRANDI 

I s t i t u t o  di  C h i m i c a  B io tog iea  d e l l ' U n i v e r s i t k  di  P a v i a ,  
il 3 f e b b r a i o  1948. 

Summary 

T h e  a u t h o r  desc r ibes  a m i c r o p r o c e d u r e ,  b a s e d  on  t h e  
o - p h e n y l e n e d i a m i n e  r e a c t i o n ,  for  t h e  d e t e r m i n a t i o n  of 
a l l o x a n  in b lood  a n d  t i s sues  in vivo. W i t h  t h i s  m e t h o d  
he  ha s  been  ab le  to  d e t e r m i n e  a l l o x a n  in b lood,  l iver ,  
k i d n e y ,  musc le ,  a n d  p a n c r e a s  of r a t s  t r e a t e d  w i t h  d ia-  
b e t o g e n o u s  doses  of a l loxan .  T h i s  s u b s t a n c e  ha s  b e e n  
f o u n d  in  t h e  b lood  a n d  t i s sues  d u r i n g  a n  h o u r  a n d  a ha l f  
a f t e r  t h e  i n j e c t i o n  a n d  in  t h e  u r i n e  co l l ec ted  d i r e c t l y  
f r o m  t h e  u r e t e r  a q u a r t e r  of a n  h o u r  a f t e r  t h e  in j ec t ion .  

U r / i m i e  d u r c h  k o n t i n u i e r l i c h e  V e r a b r e i c h u n g  
v o n  H y p o p h y s e n - H i n t e r l a p p e n h o r m o n  

Bei  B i l a n z v e r s u c h e n  f iber  d e n  E in f luB  des  H i n t e r -  
l a p p e n h o r m o n s  a u f  die ~Durstexsikkosc~> w u r d e  e ine  
schwere ,  zu U r e m i c  f i i h r e n d e  A u s s c h e i d u n g s s t 6 r u n g  de r  
N i e r e n  g e f u n d e n .  

Als V e r s u c h s t i e r e  w u r d e n  2,5 kg  schwere ,  h u n g e r n d e  
u n d  d u r s t e n d e  K a n i n c h e n  v e r w e n d e t ,  Das  H i n t e r l a p p e n -  
h o r m o n  ( G l a n d u i t r i n ;  R i c h t e r ,  B u d a p e s t )  w u r d e  in D o s e n  
y o n  je  2 E i n h e i t e n  al le  d re i  S t u n d e n  (Tag u n d  N a c h t )  
s u b k u t a n  v e r a b r e i c h t .  E i n e  G r u p p e  y o n  d u r s t e n d e n  Tie-  
t e n  d i e n t e  zu r  K o n t r o l l e .  D ie  V e r s u c h e  w u r d e n  i m  Stof f -  
wechselkAfig  d u r c h g e f f i h r t .  

D i e  A b b .  1 ze ig t  d e n  V e r l a u f  d iese r  ~ H i n t e r l a p p e n -  
u r ~ m i e , :  D ie  N i e r e n f u n k t i o n  des  ~ G l a n d u i t r i n  >~tieres 
w i r d  m i t  j e n e r  d e r  d u r s t e n d e n  K o n t r o l l t i e r e  v e r g l i c h e n .  
D e r  u n t e r e  Te l l  d e r  A b b i l d u n g  g i b t  d ie  t ~ g l i c h e n  H a r n -  
m e n g e n  (SRulen) u n d  f e r n e r  die  G e f r i e r p u n k t s e r n i e d -  
r i g u n g e n  des  H a r n s  wieder .  N a c h  anf~ ing l ichen  h o h e n  
H a r n k o n z e n t r a t i o n e n  v e r m i n d e r t  s i ch  d ie  k o n z e n t r i e -  
r e n d e  K r a f t  d e r  N i e r e n  s u k z e s s i v  a u f  die  H / i l f t e  u n d  
schl ieBl ich  a u f  e inen  D r i t t e l  des  u r s p r i i n g l i c h e n  W e r t e s .  
P a r a l l e l  zu d iese r  H y p o s t h e n u r i e  k o m m t  es zun~ichs t  


