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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. 

I E . F .  GALE, Chem. Ind.  19, 721 (1941). 
•I.X. SuLLIVAN, "~V.C.HEss e W . H .  SEBRELL, Publ.  H e a l t h  

Pap.  Wash .  4783 (1932). 
s G.J.MARTIN, Arch.  Biochem.  1, 937 (1942). 
4 H . M . R . E P P s ,  Biochem. J.  39, 37 (1945). 
s V. ERgPAMER e A. PAOLINI, Arch.  In t .  pharmacodin .  11, 77, 

415 (1948). 
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Gli esperimenti da noi effettuati studiano l'azione tossica e la 
minima ]etale della Tiramina e della Tirosina e poi l'azione dell'anti- 
staminico in rapporto alla singola dose di Tiraraina e di Tirosina ed 
in rapporto all'et-~ dei ratti. 

Tecnica sperimentale 
Gli antistanfiniei adoperati sono staff il RP 3g-77, antistaminico 

di sintesi, del quale si sono adoperate le dosi rispettivamente di 
2, 4, 6 rag/100 g, ed il 2 imidazolinilmetfl-benzidril etere eloridrato 
(Antadril) del quale si sono adoperate le dosi di 0,5, 1, 1,5 rag/100 g. 

La Tiramina e la Tirosina 1 assierae agli antistaminici venivano 
somministrate ta mattina a digiuno con la dieta Iorraata da 2 g di 
raollica di pane umida. I ratti sono staff tenuti in osservazione per 
un periodo prelirainare all'esperiraento e sono stati scartati quelti che 
spontaneamente evacuavano feei poltacee. Per maggiore e~ntrotlo 
ciaseun ratto veniva tenuto in gabbia separata, e sotto le singole 
gabbie venivano posti dei fogli di earta bibula in modo da poter 
raeglio rilevare le eventuali raacchie ehe venivano a prodursi per 
l'evacuazione di Ieci flulde. 

Protocolli 
U n  p r i m o  g r u p p o  di r a t t i  t r a t t a t i  con  sola T i r a m i n a  al 

f ine di  s t u d i a r e  la dose m i n i m a  toss ica  e la dose m i n i m a  
letale ,  ci ha  m o s t r a t o  c h e l a  T i r amina ,  s o m m i n i s t r a t a  a 
r a t t i  di  c i rca  25 giorni  di e t~ la m a t t i n a  a d ig iuno  con la 
d ie ta ,  p rovoca ,  alia dose di 100 rag, u n a  s i n t o m a t o l o g i a  
da  in toss i caz ione  cons i s t en t e  in i n t o r p i d i m e n t o  e c a d u t a  
di  peso  (5-10 g) m a n i f e s t a n t e s i  gi/k dopo  12 h. ( ; on  
200 mg  la s i n t o m a t o l o g i a  6 pifl ev iden te ,  con  300 m g  si 
ha  la m o r t e  de l l ' an ima le  t h e  a p p a r e  p r o f o n d a m e n t e  
d i s i d r a t a t o .  

In  un secondo  g r u p p o  si 6 o s se rva to  che la T i ros ina  
a g g i u n t a  al la  d i e t a  in  q u a n t i t ~  di  200 m g  p r o d u c e  
n u m e r o s e  sear iche  fluide, con  300 m g  o l t re  alle sca r iche  
f lu ide  si n o t a n o  segni  tossici  s imil i  a quel l i  che  si h a n n o  
con  la  s o m m i n i s t r a z i o n e  di  100 m g  di  T i r a m i n a ;  con  
400 m g  la  s i n t o m a t o t o g i a  si a c c e n t u a  s ino ad  avers i  con  
500 m g  la  m o r t e  de l l ' an ima le  che  p r e s e n t a  un  quaff fb  
s imile  a quel to  r i s c o n t r a t o  nei  r a t t i  t r a t t a t i  con 300 m g  
di  T i r a m i n a .  

Nei  r a t t i  t r a t t a t i  a g g i u n g e n d o  al ia  d i e t a  con  Tira-  
m i n a  o T i ros ina  l ' a n t i s t a m i n i c o  alia dose  d i  2-6  mg /100g  
di R P  32-77 o di  A n t a d r i l  al ia dose  di 0 ,5-1,5 mg/100 g 
si o s se rva  che l ' az ione  toss ica  e le ta le  del la  T i r a m i n a  e 
del ia  Ti ros ina ,  v e n g o n o  t a n t o  pifl i n ib i t e  q u a n t o  pifl 
a l t a  6 la dose  di a n t i s t a m i n i c o  imp iega t a ,  come r i su l ta  
e h i a r a m e n t e  dal  q u a d r o  s eguen t e :  o r e  sono s t a t i  ado-  
p e r a t i  r a t t i  a p p e n a  divezzi .  

U n  u l t imo  g r u p p o  di r a t t i  di e t£  magg io re  (50 giorni  
circa) t r a t t a t o  con le s tesse  dosi  di  T i r a m i n a  e di  Ti-  
ros ina  e con  le s tesse  dosi  di  a n t i s t a m i n i c i  non  ha  ri- 
s e n t i t o  che  in m i n i m a  p a r t e  l ' e f f e t t o  toss ico  delle d e t t e  
sos tanze  e n o n  si ~ a v u t a  la m o r t e  di  ne s sun  animale .  

Dose 

Tiramina mg 300 
RP  32-77 mg 1 
(Antadril mg 0,5) 
Tiramina rag 300 
RP  32-77 rag 2 
(Antadril rag 1) 
Tiramina mg 300 
RP  32-77 mg 3 
(Antadril mg 1,5) 

Tiramina mg 300 
R P  32-77 mg 3 
(Antadril rag 1,5) 
( . . . .  ) 

Tirosina mg 500 
RP 32-77 mg 1 
(Antadril mg 0,5) 
Tirosina mg 500 
RP 32-77 mg 2 
(Antadril mg 1) 
Tirosina mg 500 
RP  32-77 mg 3 
(Antadril mg 1,5) 

Tirosina mg 500 
l iP  32-77 mg 3 
(Antadril mg 1,5) 
( ) 

N i 
Ratti 

3 

3 
3 
3 
3 

Risultati dopo 12 h 

N. deUe seariche Azione tossica 

! 
2-3 fluide I azione letale 

2-3 fluide azione letale 

8-10 Iluide i - + + 

Controlli 
2-3 fluide 
5-6 normali 
5-6 normali 
5-6 normati 

azione letale 

10-12 fluide 

8-10 fluide 

6-8 poltacee 

Controlli 
2-3 tluide 
5-6 normali 
5-6 normali 
5-6 norraali 

I + + +  

- - + +  

+ 

azione letale 

N.B. I ratti trattati con 300 rag di Tiramina e 3 mg di RP 32-77, 
sono morti a distanza di48 h dall'inizio dell'esperimento.- I ratti trat- 
tati con 500 mg di Tirosina ed RP 32-77 alla dose di 1 e 2 rag sono 
raorti a distanza di circa 72 h dal trattaraento; gli altri trattafi con 
.3 mg di RP 32-77 sono sopravvissuti, 

Da  q u a n t o  s o p r a  poss iamo,  quindi ,  conc lude re :  

t ° Gli a n t i s t a m i n i c i  esp l icano  az ione  an f i t o s s i ca  e 
a n t i d r a s t i c a  p r o b a b i t m e n t e  pe rch6  a t t i v a n o  l ' az ione  
d e a m i n i z z a n t e  degli enz imi  del la  m u c o s a  i n t e s t i na l e  e 
degli  a l t r i  v iscer i  de l l ' o rgan i smo ,  r e n d e n d o  cosi  i n a t t i v e  
le sos tanze  toss iche  a d o p e r a t e .  

2 ° Var i  da t i  sono in favore  de l l 'uso  di sos t anze  ad 
azione a n t i s t a m i n i c a  nelle s i n d r o mi  d a  in toss icaz ione  da 
T i r a m i n a  e da  Tiros ina .  

J .  MULI~ e L .  G A R U F I  

I s t i t u t o  di I Clinica P e d i a t r i c a  e Clinica Mala t t i e  in- 
f e t t i ve  de l l 'Univers i tA di R o m a ,  1 ° g iugno  1950. 

Considerazioni e conclusioni 
Dai  r i su l t a t i  o t t e n u t i  helle nos t r e  e sper ienze  ci a p p a r e  

e v i d e n t e  come  ta T i r a m i n a  e la  T i ros ina  s o m m i n i s t r a t e  
con  la  d i e t a  esp l ich ino  ne i  r a t t i  u n a  azione tossica; che  6 
t a n t o ,  pifl m a n i f e s t a  q u a n t o  pifl a l te  sono le dosi  ado-  
p e r a t e  e q u a n t o  m i n o r e  6 l ' e tk  dei  ra t t i .  

L ' a z i o n e  to s s i ca  di q ues t e  so s t anze  v iene  indebol i t a ,  
r i t a r d a t a  o abo l i t a  dagti  a n t i s t a m i n i c i  s o m m i n i s t r a t i  a 
dos i  conven i en t i .  

L ' a n t i s t a m i n i c o  s o m m i n i s t r a t o  da  solo alla s tessa  dose  
u s a t a  negli  e spe r imen t i ,  n o n  h a  p r o v o c a t o  azione toss ica  
come d i m o s t r a n o  i cont ro l l i  in  cui l ' a lvo  dei  r a t t i  t r a t t a t i  
con  il solo a n t i s t a m i n i c o  si 6 c o m p o r t a t o  come  quello dei 
r a t t i  che  n o n  a v e v a n o  a v u t o  ne s sun  t r a t t a m e n t o .  

Summary  

T y r a m i n e  a n d  Tyros ine  g iven  w i t h  food p r o d u c e  in 
ra t s  a l e tha l  a n d  tox ic  s y n d r o m e  w h i c h  var ies  in 
i n t e n s i t y  acco rd ing  w i t h  t h e  dose  g iven  a n d  t h e  age of 
t h e  r a t s :  t ox i c  a n d  l e tha l  a c t i v i t y  is g r e a t e r  in  r a t s  j u s t  
w e a n e d .  S u b s t a n c e s  w i t h  a n t i h i s t a m i n i c  a c t i v i t y  : 
R P  32-77 a n d  An tad r i l ,  e i t he r  abo l i sh  or  i n h i b i t  t h e  
l e tha l  a n d  tox ic  a c t i v i t y  of T y r a m i n e  a n d  Tyros ine ,  
s h o w i n g  a more  e v i d e n t  a c t i v i t y  w h e n  t h e  dose  used  is 
g rea te r .  

T h e  a n t i t o x i c  a c t i v i t y  of t h e  s u b s t a n c e s  w i t h  an an t i -  
h i s t a m i n i c  a c t i v i t y  s eems  to  be c o n n e c t e d  w i t h  the i r  
poss ib le  c a p a c i t y  for  a c t i v a t i n g  t h e  a m i n o - o x y d a s e  of 
t h e  i n t e s t i ne  a n d  v iscera  of t he  en t i r e  o rgan i sm.  

1 La Tiraraina e la Tirosina adoperate in questi esperiraenti ci 
sono state gentilmente fornite dalla casa Roche di Basilea. 


