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U n a  n u o v a  c l a s s e  di  c o m p o s t i  ad a z i o n e  a n t i -  
u l c e r a :  g l i  e s t e r i  f a r n e s i l a c e t i c i  

I1 p r i m o  a c c e n n o  a d  u n  f a t t o r e  a l i m e n t a r e  n e c e s s a r i o  p e r  
il m a n t e n i m e n t o  d e l l ' i n t e g r i t A  a n a t o m i c a  de l l a  m u c o s a  
g a s t r i c a  r i s a l e  a l  1929  e d  6 d o v u t o  a I)A~,I 1,2 c h e  p o s t u l 6  
l ' e s i s t e n z a  di  u n  f a t t o r e  a n t i u l c e r a  ne l  c o r s o  de l le  r i c e r c h e  
c h e  d o v e v a n o  p o r t a r l o  a l i a  s c o p e r t a  d e l l a  v i t a m i n a  K.  

I t e n t a t i v i  d i  i so la re  q u e s t a  c o s i d d e t t a  V i t a m i n a  U 
( U - f a c t o r ,  A n t i u l c u s f a k t o r )  d a l  c a w ) l o  c a p p u c c i o  e d a  a l t r i  
v e g e t a l i  n o n  h a n n o  f i n o r a  a v u t o ,  p e r  q u a n t o  m i  c o n s t a ,  
a l c u n  s u c c e s s o .  

L ' a t t r i b u z i o n e  di  a t t i v i t ~  a n t i u l c e r a  a l  m e t i o n i n - m e t i l -  
s o l f o n i o  p r e s e n t e  n e l  c a v o l o  c a p p u c c i o  a si  ~ d i m o s t r a t a  
i n f o n d a t a 4 ;  lo s t e s s o  p u 6  d i r s i  p e r  l a  L ( + ) - g l u t a m m i n a  5. 

A n c h e  n e l  n o s t r o  l a b o r a t o r i o  i t e n t a t i v i  di  i s o l a m e n t o  
de l l a  v i t a m i n a  U s o n o  s t a f f  i n f r u t t u o s i  t a n t o  d a  i n d u r m i  a 
b a t t e r e  u n ' a l t r a  s t r a d a ,  c h e  p u r  d e v i a n d o  d a l  c a m p o  del le  
s o s t a n z e  n a t u r a l i  h a  c o n s e n t i t o  d i  r i c o n o s c e r e  l ' e s i s t e n z a  
di  u n a  n u o v a  c l a s s e  di c o m p o s t i  s i n t e t i c i  d o t a t i  d i  e l e w t t a  
a t t iv i t~ t  a n t i u l c e r a .  

D a l l a  l e t t e r a t u r a  s e m b r a  r i s u l t a r e  t h e  il f a t t o r e  U 
l i p o s o l u b i l e 6 ;  d ' a l t r o  l a t o  e r a  s t a t o  m e s s o  in  e v i d e n z a  c h e  
ne t  pol l i ,  in  s e g u i t o  a d i e t e  c a r e n z a t e ,  si I o r m a n o  e r o s i o n i  
n e l  v e n t r i g l i o :  il f a t t o r e  la  di  c u t  c a r e n z a  ~ r e s p o n s a b i l e  di  
q u e s t a  I o r m a  m o r b o s a  0 ~ a n t i g i z z a r d - e r o s i o n  factor ,))  b 
l i poso lub i l e ,  ~ in r a p p o r t o  c o n  la v i t a m i n a  K ed ~ p r e s e n t e ,  
t r a  l ' a l t r o ,  n e l  c a v o l o  ~,8. Ne l  caw) lo  ~ a n c h e  p r e s e n t e  la 
v i t a m i n a  K v 

Mi s o n o  p e r c i 6  c h i e s t o  se l ' a t t i v i t &  a n t i u l c e r a  p o t e s s e  
d i p e n d e r e  d a  c o m p o s t i  de l  t i p o  di  que l l i  de l le  c a t e n e  l a t e r a l i  
t e r p e n i c h e  de l le  v i t a m i n e  K n a t u r a l i ,  ed  h o  s p e r i m e n t a t o  
il f a r n e s o l o  e il f i to lo ,  u s a n d o  c o m e  t e s t  l ' u l c e r a  d a  i s t a m i n a  
n e l l a  e a v i a  p r o t e t t a  c o n  t r i p e l e n n a m i n a ,  t e s t  m o l t o  s e n -  
s ib i le  e d a  n o t  l a r g a m e n t e  s t u d i a t o  ed  u s a t o  p e r  l ' a c c e r t a -  
m e n t o  d e l l ' a t t i v i t ~  U deg l i  e s t r a t t i  di  c a v o l o  9,1°. 

L a  s c e l t a  de l  f a r n e s o l o  c o m e  p u n t o  di  p a r t e n z a  di  q u e s t e  
r i c e r c h e  ~ s t a t a  p a r t i c o l a r m e n t e  f o r t u n a t a ,  p e r c h +  a d i f fe -  
r e n z a  d e l  I i to lo ,  c h e  ~ r i s u l t a t o  i n a t t i v o ,  q u e s t o  a l c o o l  t e r -  
p e n i c o  h a  d i m o s t r a t o  u n a  b u o n a  attivitS~ a n t i u l c e r a ,  n o n  
solo  p e r  v i a  ora le ,  m a  a n c h e  p a r e n t e r a l e ,  a dos i  r e l a t i v a -  
m e n t e  b a s s e  (10 m g / k g ) .  

P r o s e g u e n d o  le r i c e r c h e  s u  t e r p e n i  n a t u r a l i  a n a l o g h i ,  si 
m i s e  in  e v i d e n z a  l ' i m p o r t a n z a  d e l l a  s t r u t t u r a  i s o p r e n i c a  
p e r  l ' a z i o n e  a n t i u l c e r a ,  V e n n e r o  a l l o r a  p r e p a r a t i  d i v e r s i  
c o m p o s t i  s i n t e t i c i  a p a r t i r e  d a l  f a r n e s o l o ,  t r a  cu i  l ' a c i d o  
f a r n e s i l a c e t i c o ,  c h e  si d i m o s t r 6  p u r e  a t t i v o .  L a  m a s s i m a  
a t t i v i t ~  fu  p e r 6  r i s c o n t r a t a  neg l i  e s t e r i  di  q u e s t o  ac ido ,  
e in  p a r t i c o l a r e  n e i  t a r n e s i l a c e t a t i  di  e t i le ,  b u t i l e ,  l au r i l e ,  

al l i le,  p r o p a r g i l e ,  cicl()esile, fi t i le,  g e r a n i l e ,  t e t r a i d r o g e r a -  
n i le  e f a rnes i l e ,  c h e  si d i m o s t r a r o n o  a t t i v i  a dos i  in fe r io r i  a 
5 m g / k g .  
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Q u e s t i  n u o v i  c ( )mpos t i  n S()llO p a r t i c o l a r m e n t e  i n t e r e s -  
s a n t i  p e r  la t o s s i c i t a  p r a t i c a m e n t e  t r a s c u r a b i l e  u n i t a  a d  
u n ' e l e v a t a  a t t i v i f f t  a n t i u l c e r a ,  che  n o n  ,3 in r a p p o r t o  c o n  
v e r u n a  a z i o n e  n e u r o v e g e t a t i w t ;  u o u  son()  i n f a t t i  a n t i -  
co l ine rg ic i ,  n(" gangl io t} leg ic i ,  n6 a n t i s t a m i n i c i ,  nb  s p a s m o -  
l i t ici ,  e n e p p u r e  m o d i f i c a n o  la s e c r e z i o n e  g a s t r i c a .  I1 loro  
m e c c a n i s m ( )  di az i (me ,  pe ra l t r ( )  n o n  ch ia r i t ( ) ,  s e m b r a  c o n -  
s i s t e r e  in u n  e f f e t t o  p r o t e t t i v o  e r i g e n e r a t i v o  di d e t e r m i -  
n a t e  m u c o s e .  E s t e s e  r i c e r e h e  f a r m a c o h ) g i c h e  su i  t e r m i n i  
p i h  i n t e r e s s a n t i  de l i a  se r ie  h a n n o  mess( )  in e v i d e n z a  c h e  
l ' a z i o n e  a n t i t f l c e r a  b, se n o n  l ' t m i c a ,  c e r t a m e n t e  di g r a n  
l u n g a  la p ih  i m p c ) r t a n t e  t r a  le p()che o s s e r w t t e ,  sl d a  fa r  
p e n s a r e  ad  u n a  v e r a  e p r o p r i a  specif ici t~t  in q u e s t o  c a m p o .  

l ) r e l i m i n a r i  e s p e r i e n z e  c l i n i che  n e l l ' u l c e r a  g a s t r i c a  e 
n e l l ' u l c e r a  d u o d e n a l e  c o n f e r m a n o  i r i s u l t a t i  de l l a  spe r i -  
m e n t a z i o n e  s u l l ' a n i m a l e .  

S u m m a r y .  In  a n e w  se r i e s  o f  s y n t h e t i c  c o m p o u n d s ,  t h e  
f a r n e s y l  a ce t i c  e s t e r s ,  s o m e  s p e c i f i c a l l y  e f f e c t i v e  d r u g s  for  
t h e  t r e a t m e n t  of  e x p e r i m e n t a l  g a s t r i c  u l ce r  h a v e  b e e n  
s i n g l e d  o u t .  T h e y  h a v e  s h o w n  to  be  c m n p l e t e l y  l a c k i n g  o f  
n e u r o v e g e t a t i v e  ac t io l l s .  
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A b s e n c e  of  P h o s p h o g l u c o n a t e  P a t h w a y  A c t i v i t y  
in  N o r m a l  a n d  in  E t h a n o l - I n t o x i c a t e d  S l i c e s  

f r o m  R a t  B r a i n  

T h e  q u e s t i o n  o f  w h e t h e r  t h e  b r a i n  p o s s e s s e s  a f u n c t i o n a l  
p h o s p h o g l u c o n a t e  o r  ' d i r e c t  o x i d a t i v e '  p a t h w a y  h a s  n o t  
b e e n  r e s o l v e d .  A l t h o u g h  t h e  g l u c o s e - 6 - p h o s p h a t e  a n d  
6 - p h o s p h o g l u c o n a t e  d e h y d r o g e n a s e s  c a n  b e  d e m o n s t r a t e d  
in  b r a i n  1, t h e  role  of  t h i s  p a t h w a y  h a s  b e e n  c o n s i d e r e d  
n e g l i g i b l e  2. E t h a n o l  h a s  b e e n  s h o w n  t o  i n f l u e n c e  t h e  7- 
a m i n o b u t y r i c  a c i d  c o n t e n t  of  r a t  b r a i n  3 a n d  s i n c e  t h e  
m e t a b o l i s m  of  t h e  l a t t e r  c o m p o u n d  s e r v e s  as  a b y - p a s s  of  
t h e  e - k e t o g l u t a r a t e - s u c c i n a t e  t r a n s f o r m a t i o n  in t h e  c i t r i c  
ac id  cyc l e ,  i t  w a s  d e c i d e d  to  i n v e s t i g a t e  t h e  i n f l u e n c e  of  
e t h a n o l  o n  t h e  p a t h w a y  of  g l u c o s e  o x i d a t i o n  in  t h i s  t i s s u e .  

S l ices  o f  c e r e b r a l  c o r t e x  (350 mg)  f r o m  200 251) g 
S p r a g u e - t ) a w k ' y  a l b i n o  r a t s  we re  i n c u b a t e d  in s p e c i a l  
f l a s k s  ~ w i t h  20 m g  g l u c o s e  c o n t a i n i n g  11.2 ptC of  e i t h e r  
g l u c o s e - l - C  ~a o r  g l u c o s e - 6 - C  u in 5 m l  o f  K r e b s - R i n g e r  
b i c a r b o n a t e  s o l u t i o n  in w h i c h  t h e  KC1 c o n c e n t r a t i o n  w a s  
i n c r e a s e d  t o  0.1 m o l a r 6 .  T h i s  a p p r o x i m a t e s  t h e  K ~ c o n -  
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