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A z i o n e  dei  r a g g i  X sul  m e t a b o l i s m o  degl i  acidi  
n u c l e i n i c i  in ce l lu le  p r o l i f e r a t i v e  e cel lule  

s e c r e t r i c i  

N u m e r o s i s s i m e  sono le r i ce rche  che  d a  var i  ann i  si 
sono svo l t e  su l l ' az ione  dei  raggi  X sul la  eel luta v iven te .  
I n  pa r t i co l a re  sono s t a t e  de sc r i t t e  le anomal ie  del ia  
mi tos i  e del la  meiosi  e le a l t e raz ion i  dei  c romosomi .  

Le indagini sono state condotte da un punto di vista principal- 
mente morfologieo, mentre il lato chimico 6 stato completamenie 
traseurato. Solo il MITCKELI. 1 troY6 per effetto dell'irradiazione, un 
accumulo di ribonucleotidi nel citot)lasma , dovuto, secondo la sua 
interpretazione, a maneata sintesl di aeido desossiribonueleico (DN) 
a spese dell'aeido ribonueleico (RN). 

La presente ricerca ha avuto lo scopo di.studiare non tanto le 
alterazioni morfologiche del nueleo, quanto quelle del metabolismo 
nucleinico, che ~ alia base della riproduzione celhfiare ; e contempora- 
neamente di indagare le modificazioni che subiscono cellule secretriei 
non proliferative. Per tale ragione si g scelto come materiale il testi- 
eolo di Asellus aquaticus, che presenta il dupliee vantaggio di essere 
conosciuto nel suo metabolismo nucleinieo durante la spermato- 
genesi 2 e di essere fornito di cellule follicolari di rivestimento, dele- 
gate a seeernere acido RN, ei l  cui nucleo poliploide presenta varia- 
zioni caratteristiche e bene identificabili, in relazione al clclo di 
secrezione. In questo materiale si ~ quindi potuto studiare eont'empo- 
raneamente l'azione dei raggi X su duc tipi di cellule molto diverse, 
per struttura e per funzione. 

I risultati generali indieano ehe le cellule irradiate subiscono pro- 
fondi eambiamenti nel contenuto di acidi nueleiniei; la sintesi del- 
t'acido DN si arresta e questo ultimo si trasforma lentamente in 
acido RN, the la cellula successivamente espelle fin quando, rimasta 
eompletamente vuota di aeidi DN e RN, muore. Tale trasfonnazione, 
benehg con modalit/~ lievemente diverse, avviene in entrambi i tipi 
di cellule studiate, proliferative e seeretriei. 

Tecnica e osservazioni. Gli animali, flarcotizzati con COl, venivano 
irradiati con una unica applicazione, con dosi variabili da 250 r a 
5000 r, dati con apparecehio Gilardoni, senza filtro a 1030 r nfinuto. 

Le gonadi venivano prelevate in tempi successivi a cominciare 
dalla venticluattresima ora ed esaminate sia in sezione sia in prepa- 
raft per schiacciamento con le segnenti colorazioni: FmlLOEN, 
UNNA-PAPPENHEIM (seeondo BRACHET), ematossilina ferriea, ear- 
minio aeetieo. 

L'effetto ottenuto con le varie dosi ~ sostanzialmente lo stesso, 
solo con le dosi pih alte esso & pitt intenso ed evidente e i nuclei di 
tutte le cellule si trasformano in breve in acido RN. I1 meceanismo di 
azione appare identieo e verr~ descritto come unico. 

Nel la  g o n a d e  si ass is te  ad  u n a  r a p i d a  s c o m p a r s a  detle 
cellule germinal i ,  m e n t r e  le cellule fol l icolari  s c o m p a i o n o  
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p ig  l e n t a m e n t e .  D o p o  circa  63 giorni  la g o n a d e  ~ anco ra  
reper ibi le ,  bench6  il n u m e r o  delle cellule sia r ido t t i s s imo.  

Le s p e r m a t o g o n i e  a p p a i o n o  a p r i m a  v i s t a  le meno  
colpi te .  Sub i to  dopo. l ' i r r ad iaz ione  e n t r a n o  a n c o r a  in 
mitosi ,  s u c c e s s i v a m e n t e  non  sono pitt in g rado  di farlo. 
La  mi tos i  a p p a r e  n o r ma l e  t ino alla meta fase ,  dopo  i 
c r o m o s o m i  si c o n t r a g g o n o  e d a n n o  le c a r a t t e r i s t i c h e  
f igure del la  ((stickiness),. I1 nucleo  d iv iene  p icno t i co  e si 
t r a s f o r m a  l e n t a l n e n t e  in ae ido  R N ,  che  pas sa  gradua l -  
m e n t e  nel c i t o p l a s m a  e di  qui a l l ' e s te rno .  Le  cellule 
gonial i  colpi te  d u r a n t e  la profase  precoce  si a r r e s t a n o  in 
m e t a f a s e  e d e g e n e r a n o ;  se colpi te  in m e t a f a s e  g iungono  
fino alia anafase  o te lofase  e poi  d e g e n e r a n o  come 
desc r i t t o  p r e c e d e n t e m e n t e  (fig. 2). Dopo  i p r imi  giorni  le 
gonie p e r d o n o  la capac i t~  di e n t r a r e  in mi tos i  e si 
i m p o v e r i s c o n o  g r a d u a t m e n t e  di ac ido D N  :. la c r o m a t i n a  
a p p a r e  p r i m a  p o s i t i v a  solo pe r  l ' ac ido  R N  e poi  sp rov-  
v i s t a  di  e n t r a m b i  gli acidi  nucleinici .  

Gli s p e r m a t o e i t i  e n t r a n o  in meiosi  solo nei p r imi  due  
o t re  giorni  dopo  l ' i r r ad iaz ione  e a p p a i o n o  p i u t t o s t o  
normal i  negli  s t ad i  di l ep to t ene ,  z igotene ,  p a c h i t e n e  e 
d ip lo tene ,  igei giorni  seguen t i  le a l t e raz ion i  si man i -  
I e s t ano  gi~ in ques t i  s tad i .  C o m u n q u e  dal la  d iacines i  
inizia  la <~stickiness~ e la degeneraz ione ,  a n a l o g a m e n t e  
a come gi/~ desc r i t t o ,  con la t r a s f o r m a z i o n e  di  t u t t a  la 
c r o m a t i n a  in ac ido RN.  

Gli s p e r m a t i d i  t o n d i  a p p a i o n o  p i u t t o s t o  anormal i  
s o p r a t t u t t o  nel la  forma,  spesso a falce. Con le dosi  basse  
si sono t r o v a t i  p ieni  di g ranul i  di ac ido R N  e DN,  il che 
fa pensa re  che forse p r o v e n i v a n o  da  cellule co lp i te  in 
te lofase  o al l ' inizio del la  loro t r a s f o r m a z i o n e  in s p e r m a -  
t id i  (fig. 5). 

Gli s p e r m ~ t o z o i  r a p p r e s e n t a n o  lo s t ad io  a p p a r e n t e -  
m e n t e  pifi colpi to .  GiA d o p o  24 ore gli s p e r m a t a z o i  im-  
ma tu r i ,  a bas tonce l lo ,  p r e s e n t a n o  s t r o z z a me n t i ,  r igonf ia-  
men t i ,  grosse vacuole  e d i m i n u i t a  colorabilitS~ sia in di- 
verse  zone dello s tesso  e l e m e n t o  sia in un in te ro  ele- 
m e n t o  (fig. 4). Si t r a s f o r m a n o  poi  l e n t a m e n t e  in acido 
RN.  Gli s p e r m a t o z o i  m a t u r i  con coda,  si t r a s f o r m a n o  
anch ' e s s i  l e n t a m e n t e  in acido RN.  

Le cellule di r i v e s t i m e n t o  p r e s e n t a n o  un  ciclo di  secre-  
z ione con  q u a t t r o  fasi  nuclear i  c a r a t t e r i s t i c h e  e seriabil l  
nel  t e m p o  perch6 c o r r i s p o n d o n o  s t r e t t a m e n t e  alle d iverse  
fasi del la  s p e r ma t o g e n e s i .  Le fasi sono:  una  di  e labora-  
zione,  una  di secrez ione  e due di r iposo.  Dopo  l ' az ione  
dei raggi  X le cellule c o n t i n u a n o  il loro ciclo, non  ven-  
gono cio6 b locca te  in qua lche  s t ad io  come  le cellule 
p ro l i fe ra t ive .  Esse  per6  si i mp o v e r i s c o n o  g r a d u a l m e n t e  di 
acido D N  e in iz iano u n a  i n t e n s i s s i m a  secrez ione  di  ac ido 
1RN in t u t t i  gli s t ad i  del  loro ciclo (fig. 1), anche  in quell i  
che, come s t r u t t u r a ,  c o r r i s p o n d o n o  agli s t ad i  di r iposo 
(fig. 3.e 6). Nel  pe r iodo  success ivo o l t re  alla secrezione,  si 
n o t a  la t r a s f o r m a z i o n e  de l l ' i n t e ro  nucleo  in acido RN,  
che  si f r a m m e n t a  in  massere l le  pitt piccole  le qual i  ven-  
gono  espulse .  Le cellule c o n t i n u a n o  il loro ciclo e 
m u o i o n o  q u a n d o  sono  c o m p l e t a m e n t e  p r ive  di acidi  
nucle in ic i .  

Discv~ssione. Dai da f t  r i p o r t a t i  6 poss ib i le  conc ludere  
che l ' az ione  dei  raggi  X cons is te  e s s e n z i a l me n t e  in  una  
a l t e raz ione  del  m e t a b o l i s m o  nuc le in ico :  cio6 una  a l te ra -  
z ione del la  s in tes i  di ac ido D N  e de l l ' equi l ibr io  acido 
D N - R N .  

Si pub  p e n s a r e  che  l ' i r r ad iaz ione  p r o d u c e  anzi  t u t t o  
a r r e s to  di  s in tes i  di ac ido  D N :  in fa t t i  le cellule i r r ad ia t e  
in r iposo,  q u a n d o  cio6 d e v e  a v v e n i r e  la s in tes i  dei  nuov i  
c romat id i ,  non  e n t r a n o  in  mi tos i  o p p u r e  d a n n o  tuogo a 
mi tos i  anormal i ,  che  si b loccano  poi  in  me ta fa se .  

Ol t re  a ques to  e f fe t to  ne c o m p a r e  u n ' a l t r o :  t ras for -  
ma z i o n e  de l I ' ac ido  D N  in acido RN.  I1 f e n o m e n o  6 gene- 
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rale.  Le  gonie  a r iposo  t r a s f o r m a n o  t e n t a m e n t e  la  loro  
c r o m a t i n a  in ac ido  R N :  ecco perch~ d o p o  un  ce r to  
t e m p o  p e r d o n o  la  c a p a c i t k  di e n t r a r e  in mi tos i .  I nuclei  
b locca t i  si t r a s f o r m a n o  in  ae ido R N .  Gli s p e r m a t o z o i  
i m m a t u r i  e m a t u r i  si t r a s f o r m a n o  in ac ido RN.  I nucle i  
foll icolari  pol ip lo id i  s ece rnono  un eccesso di ac ido RN,  

Fig.  1. - T r a t t a m e n t o :  3000 r. Cellula foll icolarc con imclco in fase 
eon t ra t t a ,  vacuoloso  e in  v i a  di  t ras formazione  in  ac ido RN;  cito- 

p l a sma  eon tenen te  una  eer ta  quan t i t h  di ae ido RN (746 x) .  

Fig. ~. - Trattamento: 3000 r. Cellulc gcrminali con nuclei ,sticky~, 
eos t i tu i t i  d i  ac id i  DN e RN. In  a l to  due eellulc follicolari,  una  con 
nuclco eos t i tu i to  i n t e r a m e n t e  di ac ido  RN, l ' a l t ro  gih esaus to  

(746 x ). 

Fig. 3. - Trattamento: 500 r. Cellule follicolari con intensa secrezione 
di acido RN, pur cssendo la struttura dei nuclei corrispondente alia 

fase di riposo (fase 1) (710 x). 

Fig. 4. - Trattamento: ~50 r. Spermatozoi a bastoncello, vacuolosl e 
alcuni con dinfinuita colorabilit~ (2240 x). 

Fig. 5. - Trattamento: 500 r. Spermatidi tondi con granuli di acido 
DN (nero) e di acido RN (tratteggiato) (710 x ). 

Fig. 6. - Trattamento: 500 r. Cellule follicolari con intensa secrczione 
di acido RN, put essendo la struttura dei nuclei corrispondcnte alia 

tase di r iposo (fase IV) (710 x) .  

e n o n  s o l t a n t o  ne l la  fase ca ra t t e r i s t i c a ,  f ino a t r a s fo r -  
mars i  c o m p l e t a m e n t e  in  esso.  Poich~ gli s p e r m a t o z o i ,  
e l e m e n t i  p i u t t o s t o  pover i  di  enz imi  e p r o d o t t i  f in i t i  da l  
p u n t o  di  v i s t a  me tabo l i co ,  si t r a s f o r m a n o  cost  r a p i d a -  
m e n t e  in ac ido  RN,  si p u b  p e n s a r e  che l ' az ione  dei raggi  
X s i s  e s s e n z i a l m e n t e  speciI ica  sugli acidi  nucle in ic i  c o m e  
ta l l  e n o n  su s o s t a n z e  i n t e r m e d i e  o rego la t r i c i  del  loro 
me tabo l i r  no .  

Occor re  t e n e r  p r e s e n t e  t h e  le cellute secre t r ic i ,  p u r  
t r a s f o r m a n d o s i  in ac ido  R N ,  c o n t i n u a n o  iI loro ciclo. La  
loro Mte raz ione  a p p a r e  qu ind i  e s s e n z i a l m e n t e  nel  m e t a -  
bo l i smo  degli  acidi  nucleinici .  La  c~stickiness~, iI b locco  
delle cellule p ro l i fe ra t ive ,  a p p a r e  d u n q u e  esser  un  e f f e t t o  
s econda r io  de l l ' a l t e r a to  m e t a b o l i s m o  nucle inico.  

~{ARINA DE ~N'ICOLA 

Cent ro  di biologia del Consiglio Naz iona le  delle Ri-  
cerche presso  la S taz ione  Zoologica  Napoli ,  8 g iugno 1950. 

S l l m m a r y  

The a c t i o n  of X - r a y s  on t h e  m e t a b o l i s m  of nucle ic  
acids  in p ro l i f e ra t ive  a n d  s e c r e t o r y  n o n - p r o l i f e r a t i v e  
cells has  been  i nves t i ga t ed .  X - r a y s  d e t e r m i n e  a s top  of 
D N A  s y n t h e s i s  a n d  a conver s ion  of D N A  in to  R N A .  All 
ge rm cells, i nc lud ing  s p e r m a t o z o a ,  s h o w  th i s  effect ,  a n d  
the  s a m c  is t rue  for t he  fol l icular  s e c r e t o r y  cells. The  
ge rm cells are  b locked  a t  d i f f e ren t  s t ages  of mi tos i s  or 
meiosis .  On the  con t r a ry ,  t h e  fol l icular  cells c o n t i n u e  
the i r  c h a r a c t e r i s t i c  s ec r e to ry  cycle,  un t i l  t h e y  are  
en t i r e ly  d e p r i v e d  of b o t h  nucleic  acids  and  e v e n t u a l l y  die. 

The  conc lus ion  is d r a w n  t h a t  t h e  ac t ion  of X - r a y s  is 
e s sen t i a l ly  specif ic  for t h e  nucle ic  acids  as such,  a n d  
no t  for  some i n t e r m e d i a t e  s u b s t a n c e  of t he i r  m e t a -  
bol ism, a n d  t h a t  s t ickiness ,  m e t a p h a s i c  block,  a n d  
c h r o m o s o m e  a b n o r m a l i t i e s  are  p r o b a b l y  a s e c o n d a r y  
effect  of th is  ac t ion .  

Azione  di s o s t a n z e  ad az ione  ant i s tamin ica  sul la  
in to s s i caz ione  s p e r i m e n t a l e  
da T i r a m i n a  e da T i r o s i n a  

t2 s t a t o  o s s e r v a t o  che,  s o m m i n i s t r a n d o  T i r a m i n a  con  
la d i e t s ,  si p r o d u c e  u n a  d i a r r ea  fa ta le  nei  r a t t i  piccol i  e 
c h e l a  susce t t ib i l i t k  a q u e s t  e a m i n e  spar isce  con  l ' e t k  
(GALE1). A n c h e  u n a  d i e t s  che  c o n t e n g a  dal  3 al 20 % di 
T i ros ina  l ibera  ~ a l t r e t t a n t o  toss ica  (SULLIVAN et al. 2)pro- 
b a b i l m e n t e  per  il f a t t o  che  si f o r m a  T i r a m i n a  pe r  oss ida-  
zione del la  T i ros ina  nei  reni  (MARTII~'a). 

L'az ione  del la  T i r a m i n a  su una  mucosa  in tes t ina le  che non ha  la  
capaci t5  di i n a t t i v a r n c  l 'azione tossica o perch~ non cont iene  I ' enz ima 
adatto, an ima l i  mo l to  g iovani  (EvPs4), o perch~ l ' a t t iv i tA  del la  
amina  ossidasi  ~ s t a t a  bloceata ,  p roduce  fenomeni di congest ione con 
ipe remia  vascolare  ed aumen to  del la  permeabi l i th  eapi l la re  e dl  
ipercinesi  (GALE1), agisce cio~ come un  p u r g a n t e  drast ico.  

s t a t o  osserva to  t h e  la  sos tanza  a t t i v a  t i ssu lare  che condiz iona  
la congest ione dei  vasi  e l ' a u m e n t o  del la  permeabi l i t~  capi l laze del la  
mucosa intestinale quale si ha per azione di un purgante drastico, 
l'istamina: l'inibizione dell'azione dell'istamina, ottenuta per som- 
ministrazione degli antistaminiei di sintesi, inibisce l'azione del 
purgante (ERsPAMER e PAOLINI6). Si ~ voluto quindi sperimentare se 
anche l'azione della Tiramina .e della Tiroshta viene inibita dagli 
antistaminici. 
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