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d6prime pas les mdcanismes physiologiques de l 'hom6os- 
tasie de la pression art6rielle z. Les r6flexes propriocep- 
tifs de l 'hom~ostasie de la pression art6rielle furent  d6- 
clench6s en modif iant  la pression endo-vasculaire au 
niveau des presso-r6cepteurs du sinus carotidien, lqous 
avons utilis6, dans ces exp6riences, l ' In tocos t r in  ~, un  
ex t ra i t  purifi6 du curare, qui  cont ient  essentieUement 
de la tubocurarine.  

L 'ensemble de ces exl~riences d6montre que:  
1 ° La  tubocurarine,  administr~e en inject ion intravei-  

neuse lente et ~des doses cliniques, ne d6termine pas ou 
une tr~s faible d iminut ion  de la pression art6rielle 
g6n6rale, alors que  la paralysie neuromusculaire est 
toutefois complete. 

Dans ces m~mes conditions, la tubocurar ine  ne 
d~prime pas les m6canismes vasomoteurs r6flexes de 
l 'hom6ostasie de la pression art6rielle g6n6rale. La 
tubocurar ine ne d6prime ou ne paralysie done pas, 

ces doses, la conduction synaptique.  
20 La tubocurarine,  administr6e h des doses cliniques, 

mais en injection intraveineuse rapide, entratne une 
chute; parfois passag~re, de la pression artbrielle g6n6- 
rale et d6prime les m6canismes vasomoteurs de l 'ho- 
m6ostasie circulatoire. L'6ph6drine fair disparaitre 
ces r6actions. 

3 ° La  tubocurarine,  administr6e rapidement  en inject ion 
intraveineuse A des doses 61ev6es, provoque une chute, 
patrols profonde, de la pression art6rielle g6n6rale et 
une  suppression des r6flexes vasomoteurs de l 'hom6o- 
stasie circulatoire. Ni l '6ph6drine, ni  la prostigmine ne 
font  disparaitre ces r6actions d6pressives de la tubo-  
curarine sur la circulation sanguine. 

40 La  prostigmine l~ve l 'act ion paralysante  neuromuscu- 
h i r e  de la tubocurarine.  Cet autagoniste  entre  la pros- 
t igmine et la tubocurarine n 'es t  toutefois pas li6e 
une in tervent ion  de la cholinest6rase. C. HEY~tANS 

Ins t i t u t  J. F. Heymans  de pharmacodynamie et de 
th6rapie de l 'Universit6 de Gand (Belgique), le 17 sep- 
tembre 1946. 

Summary  
Exper iments  performed on dogs show tha t :  

(1) Slow int ravenous  injection of a clinical dosis of tubo- 
curarine (Intocostrin) does no t  produce a decrease 
or only a slight and momenta ry  fall in general arterial 
blood pressure, al though the neuromuscular  paral- 
ysis is complete. In  these conditions, tubocurar ine  
also does not  depress the physiological mechanisms 
of the blood pressure homeostasis. In  clinical dosis, 
tubocurar ine  thus does not  block synaptic  conduction. 

(2) Rapid in t ravenous  injection of a clinical dosis of tubo- 
curarine induces a fall in general blood pressure, 
which is. sometimes momentary ,  and  depresses the 
mechanisms of blood pressure homeostasis. These 
influences of tubocurar ine  are counteracted b y  ephe- 
drine. 

(3) Rapid  in t ravenous  inject ion of a large amoun t  of 
tubocurarine,  produces a marked fall in  blood pres- 
sure and  a paralysis of the blood pressure homeosta- 
sis. These influences are not  counteracted by  ephe- 
drine, or prostigmine. 

(4) Prostigmine counteracts,  as already known, the neuro- 
muscular depression induced by  tubocurarine.  This 
antagonism is however no t  related to an influence 
of tubocurarine on the cholinesterase. 

1 C. HEYM'ANS et F. BAYLESS, Arch. int, Pharmacodyn. 56, 419 
(1937). 

" Curare, Intocostrin (292 pages),~ published by E.R. Squibb 
and Sons, New York 1946 (avec large bibliographie). 

Antibiot ico attivo su i  bacilli  del tifo 

Da circa 18 mesi ~ s ta ta  s tudia ta  nel nostro Labora- 
torio una  muffa ad azione antibiot ica su germi del tifo. 
La muffa in questione ~ s ta ta  isolata da f r u t t i  del caco 
dal D.r CALLERIO che ne ha iniziato lo studio saggian- 
done l 'attivitA su germi diversi e sper imentando diversi 
terreni di coltura. 

Vi sono buoni  elementi per identificare tale muffa con 
il PenicilIum expansum. 

Tra i terreni  culturMi liquidi sper imentat i  si ~ t.rovato 
pifl r ispondente allo scopo quetlo di brodo di carote 
oppor tunamente  integrato con l 'aggiunta  di sostanze 
minerali  e glucosio. 

Con tale terreno la sporificazione ~ completa al 5.0/6. ° 
giorno dopo la semina. 

Fra  i terreni solidi il pifl confacente ~ l 'agar malto;  
il ciclo evolutivo ~ raccorciato avendosi completa spori- 
ficazione giA ai 4. 0 giorno. 

L 'op t imum di tempera tura  ~ a 240-250 C. La muffa 
risente molto di variazioni di tempera tura  e di umiditA 
ambiente,  essendo favorita da un 'umid i th  re la t ivamente  
elevata e da buone condizioni di aerobiosi. 

L'at t ivitA pifl al ta  r iscontrata nel fi l trato culturMe 
grezzo, con il metodo delle diluizioni, era di 1/640 su 
germi del tifo. Per le prove di a t t ivl tk  su piastre, col 
metodo indicato da CALLERIO l, si hanno valori corri- 
spondent i  a circa x/s-l/x0 di quelli o t tenut i  con il metodo 
delle diluizioni. 

I1 PH inizialmente scende, nei terreni non tamponat i ,  
sintetici tipo Czapek-Dex, a 3,4-4; risale poi lentamente  
fino alia neutra l i tk  al 5. 0 o 6. 0 giorno, sale poi fino a 8. 
I1 glucosio parallelamente discende, essendo perb sempre 
largamente presente anche dopo parecchi giorni d i co l -  
tura.  L 'a t t iv i tk  ~ massima in corrispondenza della com- 
pleta sporificazione al 5.°/6. ° giorno di coltura;  dimi- 
nuisce nei giorni successivi fino a scomparire del t u t to  
con l 'alcalinizzazione del t erreno. 

Nei terreni nei quali la crescita ~ deficente o la spori- 
ficazione manca o ~ fortemente r i tardata  la muffa non 
dA per nulla attivitA o comunque questa ~ molto scarsa. 
Cosl ad es. su terreno di Raul in  Dierks. 

Sono stati  compiuti  t en ta t iv i  d ' incrementare  la pro- 
duzione dell 'antibiotico mediante  r ipetut i  passaggi della 
muffa in presenza di bacilli di tifo. La presenza di questi  
vivi  o morti  nel terreno colturale della muffa ~ senza 
effetto. Si ~ anche seguito il seguente procedimento: su 
piastre di agartifo si seminava un piccolo numero di 
spore, si por tava  in termostato a 240 C per 4 giorni, prele- 
vando quindi  per la semina dalle colonie cosi ot tenute.  
In  qualche caso si ~ potuto  con questo procedimento 
ottenere qualche ceppo l ievemente pifi at t ivo.  

Saggi di estrazione, e puri]icazlone della sostanza attiva 

Un primo procedimento di estrazione del principio 
attiVo ~ basato sul l 'adsorbimento diret to del terreno 
di coltura con carboraffina. L 'a t t iv i tg  del Iiquido dopo 
adsorbimento cade a zero; pochi granelli di polvere di 
carbone posti su piastra di agar germi danno un  esteso 
alone d'inibizione. 

L'eluizione della sostanza a t t iva  dal carbone ~ molto 
difficile e riesce solo in parte  e con scarso rendimento;  
possono essere usate a questo scopo miscele di etere + 
alcool metilico 2 %, oppure alcool etilico puro o etere 
puro. 

1 CALLERm, Boll. Soc. ital. Biologia sperimentale 20, 487 
(agosto 1945). 
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L'eluizione non riesce con acetone n~ con acidi diluiti. 
Una certa concentrazione del principio a t t ivo  si pub 
anche ot tenere per congelamento del f i l t rato colturale 
e disgelo irazionato.  La pr ima frazione o t t enu ta  per 
disgelo ~ diverse volte  pi~ a t t iva  del l iquido di partenza.  

I migliori risultati  sono perb s ta t i  o t t enu t i  mediante  
estrazione con forti volumi  di etere a PH 6--7. 

1 volume di fi l trato colturale viene es t ra t to  per 6 volte,  
ogni vol ta  con volume di etere = a quello del f i l t rato 
etereo. 

Si procede poi alta concentrazione det l 'es t ra t to  me- 
diante distiUazione a t empera tu ra  non superiore a 450 C- -  
in tal modo si sono o t tenut i  campioni  a t t iv i  a 1 : 10 ~ su 
tifo. Nella concentrazione si ot tengono cos tantemente  
alla t i tolazione biologica attivit~t l ievemente  superiori 
alle teoriche. Con le successive c0ncentrazioni si ot t iene 
una sostanza gommosa di color rosso mat tone  e delle 
frazioni gialle che aderiscono alla parete  del recipiente. 
La  purificazione si ~ o t t enu ta  mediante  cromatografia  
su adsorbenti  vari,  il pifl ada t to  di questi ~ l ' idrossido 
A1 lavato  ed essicato. La  cromatografia  ~ effe t tuata  sul- 
l 'es t ra t to  etereo oppor tunamente  concentra to;  il liquido, 
con colonne di altezza adat ta ,  I i l tra incolore, o lieve- 
mente  colorato in giallo, ed ~ comple tamente  inatt ivo.  

L ' a t t iv i t~  ~ locatizzata negti ul t imi s t ra t i  incolori della 
colonna cromatografica,  come si pub d i re t tamente  con- 
s tatare por tando piccole frazioni essicate delia polvere 
su piastre di agar germi. 

L'eluizione della sostanza a t t iva  pub essere o t t enu ta  
con miscele di etere con il 2 % di alcool metil ico o etilico. 
Evaporando  questi  eluati  in presenza di piccoti volumi  
di acqua si possono ot tenere delle sospensioni incolori 
for temente  a t t i re .  

LA sostanza a t t iva  presente nei f i l trat i  cotturali  viene 
dis t rut ta  per r iscaldamento a 800 C per 30', i concentrat i  
sospesi in acqua perdono il 50 % dell 'attivit~t per riscal- 
damento  a 1000 C per.15' .  

Mediante dialisi a t t raverso cellofan o pergamena parte 
della sostanza passa nel dialisato. Una lieve alcalinit~ 

sufficiente a produrre la distruzione della sostanza che 
resiste invece agli acidi a freddo fino a PH 1,5-2. 

La conservazione dei fi l trati  colturali  a 00 C ~ di circa 
10 gg; gli es t ra t t i  si conservano per un periodo mag- 
giore; su carbone l ' a t t iv i t~  si conserva per un lungo pe- 
riodo anche a t empera tura  ambiente.  

Propriet~ biologiche 

L'ant ib io t ico  non ~ ina t t iva to  da brodo di caxne, pep~ 
tone, siero; ~ invece ina t t iva to  da lievi spos tament i  del 
PH verso Yalcalinit~. Non ~ emoli t ico verso i globuli 
rossi di montone anche ad al te  eoncentrazioni,  t~ note-  
v o l m e n t e  tossico: d el l 'es t rat to  grezzo b~/stano poche 
gocce in ie t ta te  per v ia  parenterale  nel topino bianco per 
provocare la morte  i s tantanea con convulsioni,  alterao 
zioni del respiro e del r i tmo cardiaco. 

Es t ra t t i  purificati  mediante  due cromatografie,  so- 
spesi in H~O o in soluzione fisiologica attiVi a 1:2000, 
provocano la morte  entro le 24 h con emorragie ed edemi 
polmonari  se iniet ta t i  parenteralmente,  alla dose di 
0,5 cm 3. 

L'azione dell 'antibiotico sui germi del tifo ~ prevalen-  
temente  batteriostat ica.  

Spettro di attivitd, determinato mediante estratto cromatografato 
ad attivit~ su! tifo 1/4000 deterrninato secondo il metodo deUe 
dfluizioni in brodo insemenzato con 0,1 cm 3 di un'agar-coltura di 

24 h sospesa in I0 crr~ 3 di brodo. 
-J- + -b staad indicate inibizione completa dello sviluppo. 

U~ooo U 3 o o o  1/4000 

CoIi 
Parat i fo  A 
Parat i fo  B 
Tifo 
FLEXNER 
HIss  
Carbonchio 
Melitense 
Stafilo 114 
Stafilo albo 
Streptococco piogeno. 
Meningococco 

+ + +  + + +  + + +  

+ + +  + + +  + +  
+ + +  + + +  + + +  

Siamo grati  aI Prof, BALDACCI del l 'Univers i tk  di Pav ia  
per gli studi compiut i  nell ' identif icazione della muffa;  
al Prof. MA~OLI del nostro Laboratorio,  per l 'assistenza 
dataci nei saggi di estrazione. A, DI MARCO 

Laborator io  ricerche ~Farmitalia~, sezione biologica, 
Milano, il 25 set tembre 1946. 

Rdsumd 

Les cultures d 'un  Penicilliura, probab lement  iden- 
t ique  b. P. expansum, fournissent des f i l t ra ts  dont  l 'ac- 
t ion ant ib iot ique sur le Bacflle d ' E b e r t h  a ~t6 6tudi6e. 
La substance active,  concentr6e par  ext rac t ions  succes- 
sives, a 6t6 purifi6e par des proc6d6s chromatogra-  
phiques. Par  ses propri6t~s, ce t te  substance diff~re des 
ant ibiot iques d6j~t connus: son action est  remarquable-  
merit s61ective et sa haute  toxicit6 ne laisse pas esp6rer 
&appl icat ion th6rapeutique.  

I s t a m i n a  <~ c o n d i z i o n a t o r e  p o s i t i v o  >> 
d e l l ' a z i o n e  p u r g a t i v a  di a l c u n i  dras t i c i  

]~ ormai acquisito come le c~sostanze a t t ive  tessutali~ 
(gruppo non omogeneo e comprensivo di sostanze, depu- 
tare in genere a espletare mansioni di ~ regolazioni locali~,) 
possano, in quan to  insite in t u t t i  i tessut i  e proprie di 
t u t t i  i tessuti, fungere da ~mediatrici~ e ~condiziona- 
trici~, ~positive~ o ~negative~ (DI MATTEI1), di fenomeni  
fisiologici, di Ienomeni patologici  e di fenomeni farma- 
cologici che nei tessut i  stessi abbiano luogo e possano 
anche essere, a loro volta,  influenzate da agenti  es,terni 
di ogni genere, ma  sopra t tu t to  da farmaci, nei loro 
processi, fisiologici e patologici,  di liberazione e di in- 
at t ivazione.  

La pifi interessante, la pifl impor tante  e la pih s tud ia ta  
delle sostanze a t t ive  tessutali  ~ senza dubbio  l ' is tamina,  
ident i f icata  ormai  ad opera di t u t t a  una serie di indagini 
i cui r isuitat i  possono essere considerati  defini t ivi  come 
il ~condizionatore positivo~ dello choc anafi lat t ico e 
peptonico, come il ~condizionatore pos i t ivo ,  e i l  ~me- 
diatore,, di par te  o di tu t t e  le azioni farmacologiche 

x p. DI MATTEI, Romania medicala, 1 mai 1941. 


