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L’enteramina gia nota da tempo per alcune sue proprieta di fat-
tore vasccostrittore periferico (vasocostrittina serica o sostanza adrena-
linosimile del siero, Battelli (1905), O’ Connor (1912); serotonina
Rapport e Coll. (1948); enteramina Erspamer (1952)) ha recen-
temente acquistato grande importanza in campo biologico essendo sta.
ta riscontrata in notevole quantita nell’organismo dell’'uvomo e di varie
specie animali, sotto due forme: libera (attiva) o legata ai tessuti (inat-
tiva).

Fu identificata chimicamente come s-idrossitriptamina (derivato
indolico) nel 1948 da Rapport e Coll, e venne tre anni piu tardi
sintetizzata ad opera di Hamlin e Coll. con la seguente formula:
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La sua pitl importante caratteristica biologica consiste nel fatto che
nell’organismo vivente viene rapidamente inattivata per azione enzima-
tica e trasformata mediante deaminazione cssidativa ad opera di una
monoamino-ossidasi in acido s-idrossi-indolilacetico, scstanza priva di
azione biologica che viene rapidamente ecliminata per via renale nel
quantitativo oscillante tra 2,5-6 mmg giornalieri. La suddetta caratteri-
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stica di inattivazione da parte di una aminc-ossidasi &€ comune sia alla
enteramina endogena immessa in circole dalle cellule del sistema ente-
rccromoaffine o dai trombociti, quanto a quclla escgena nella sua for-
ma libera od attiva nota appunto come 3-HT.

L’enteramina fu trovata presente e determinata quantitativamenre
in molti tessuti, in particolare in quelli ricchi di cellule appartenenti al
sistema enterocromcaffine, da cui il nome di enteramina proposto da
Erspamer per tale sostanza. Percio ¢ scprattutto presente nell'inte-
stino, nei tumori carcinoidi maligni dell’ intestino (argentaffinomi,
Gennes-Fossey (1956)) dai quali tessuti si libera in notevole quan-
tita; € inoltre presente nel sangue, nella milza e nel sistema nervoso
centrale prevalendo soprattutto nell'ipotalamec (Amin e Coll. (1953))
come pure, all'infuori del sistema nervoso centrale, nel ganglio stel-
lato (Florey-Fl orey (1953)).

Sono attualmente note alcune metodologie biologiche e bicchimi-

che, altamente specifiche, che permettcno la determinazione qualitativa
¢ quantitativa dell'enteramina sia «in vivo» che «in vitre». I metodi
biologici si avvalgono del potere contratturante che questa sostanza e-
sercita sul muscolo liscio dell’utero di cavia in estro (Erspamer, 1940;
Naess-Schanche (1956) e sul muscolo dorsale di sanguisuga (P o-
loni, 1956). I metodi bicchimici utilizzano la determinazicne spettro-
fluorometrica (BowmnnniGaulfield-Udenf riend, 19;55s;
Udenfriend - Bodgansky - Weissbach, 1955) e la determi.
nazione quantitativa dello acido s-idrossiindolilacetico metabolita ter-
minale della 5-HT (Pletscher - Shore - Brodie, 1955; Bro-
die - Pletscher - Shore, 1955) che si elimina per via urinaria.

Non ¢ ancora del tutto chiarita la funzione biclogica dell’entera-
mina gia nota come fattore emaostatico, fattore del controllo arterio-
lare, di regclazione della funzione emodinamica del rene. Un nuovo
interesse ha assunto questa sostanza da quando ne venne riscontrata la
presenza e misurata la quantita nel sistema nervoso centrale (Amin e
Coll, 1951; Brodie-PletscherShore 1955; Brodgansky -
Udenfriend, 1956), Interesse ancor piu vivo per alcune sue pro-
prieta di antagonismo con la dietilamide dell’acido lisergico (LSD 25)
e di integrazione sinergica con la reserpina. Sappiamo infatti (Shor e-
Silver-Bredie, 1955) che la reserpina e la 5-HT hanno un’azione
analoga sedativa centrale che potenzia l'effetto ipnotico dell’exobarbi-
tal e dell’etanolo, azione che in entrambi i casi ¢ bloccata dalla LSD 235,
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e che d’altra parte la introduzione di reserpina provoca una rapida
diminuzione dell’enteramina nel sistema nervcso centrale con diminu-
zione del 9o9% entro 4 ore (Brodie-Pletscher-Shore, 19553;
Brodie-Sho re-Pletscher, 1956) con aumento della eliminazio-
ne urinaria di acido s-idrossiindolilacetico (Pletscher-Shore-Br o-
die, 1955). Inoltrc l'azione sedativa della reserpina si manifesta fino
quando perdura la caduta del tasso di enteramina nel sistema nervoso
centrale (Pletscher-Shore-Brodie, 1956).

Questi dati in aggiunta ad altri ormai numerosi nella letteratura,
hanno del tutto recentemente condotto alcuni AA. a formulare I'ipo-
tesi che I'enteramina abbia una primaria importanza nel determinismo
di alcune funzioni nervose e in particclare che anche ad essa possa at-
tribuirsi il compito di mediatore chimico della trasmissione nervosa
(Florey-Florey, 1953; Welsh, 1954; Gennes-Fossey, 1956).
Si € anche presunta una sua azione nel meccanismo biologico detern:i-
nante la schizofrenia, in base al suo potere antagonista sull’acido liser-
gico e sulla LSD 25, note per le loro proprieta di produrre delle psicosi
sperimentali a carattere dissociativo (Marazzi-Hart, 1955; Polo-
ni, 1955; Schwarz-Wakim-Bickford-Lichtenheld, 1956
Garello-Dolce, 1956). Pare infine abbia un’azione sull’epilessia ri-
flessa secondo documentazioni sperimentali di Scarinci, 1955; Ber-
telli - Genovese, 1956; e sullattivia bioelettrica cerebrale
(Schwarz-Wackins-Bickford, 1956; Santangelo-Sinisi,
1956).

Poiché nei lavori riguardanti questa sostanza si ¢ voluto di recente fis-
sare l'attenzione su alcuni aspetti farmacologici che conseguono ad an-
tagonismi € sinergismi con altri farmaci, e particolarmente con quelli che
hanno con I'enteramina affinita di struttura chimica (nucleo indolico ¢
radicale aminoetilico sostituito) e dato che i risultati presentano tut-
tora lacune e contraddizioni, abbiamo ritenuto utile delimitare le no-
stre osservazioni sperimentali ai rapporti tra I'azione dell’enteramina e
quella di altre sostanze mediante indagine elettrocorticografica. Come
test di confronto sono state esaminate oltre alle modificazioni di atti-
vita bioelettrica spontanea, anche quelle dell'attivita indotta mediante
applicazione locale di stricnina su un’area circoscritta della corteccia
motoria di un lato, o sulla attivitd convulsiva conseguente ad introdu-
zione di piccole quantita di stricnina endovena (1/10 di mg.). Contem-
poraneamente alla indagine EEgrafica ci ¢ parso indispensabile proce-
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dere ad una indagine parallela dell’azione di questa sostanza sulla vaso-
motilita e sulla permeabilita vasale distrettuale, oltre al comportamen-
to pressorio e sullintervento di possibili antagonismi con le altre so-
stanze a questo livello. L’enteramina infatti €, o meglio era fino a que-
sto momento, soprattutto nota per la sua azione farmacologica sul di-
stretto vasale (azione emostatica) e per il suo effetto contratturante sul-
la fibra muscolare liscia. Questi dati sulla vasomotilita si sono rivelati
percio necessari onde meglio approfondire il meccanismo di azione e
poter stabilire quanto degli effetti osservati sia da attribuire ad una a-
zione diretta del farmaco sul sistema nervoso centrale, e quanto invece
debba imputarsi alla modificazione della circolazione cerebrale, per-
meabilita vasale, consumo di ossigeno, etc...

A questo fine ci siamo serviti della nota tecnica di esame con la
finestra cranica e registrazione microcinematografica dello stato fun-
zionale dei vasi piali, registrazione della pressione mediante incannula-
zione dell’arteria femorale e misura continuata con manometro elet-
tronico a capacita variabile (Baggio, 1956).

Tecnica degli esperimenti.

Come animale abbiamo usato il gatto e il coniglio (25 animali in
totale) ma I'animale di elezione ¢ stato il coniglio ,perché¢ ha il vantag-
gio di permettere ottime registrazioni elettrocorticografiche nelle con-
dizioni piu fisiologiche possibili, cioe senza narcosi.

Gli elettrodi erano costituiti da viti di 2 mm. fissate all’osso fino
a diretto contatto con la madre; in qualche caso sono stati usati anche
elettrodi di Ag-AgCl, posti a diretto contatto con Ja corteccia cerebra-
le esposta, questo soprattutto nei casi in cui si ¢ esperita la contem-
poranea registrazione dei potenziali bioelettrici nell'interno della fine-
stra cranica contemporaneamente alla registrazione microcinemato-
grafica dei vasi piali.

Le diverse sostanze venivano poste per un tempo pil 0 meno
lungo a diretto contatto della corteccia della regione motoria, sia in
soluzione che mediante applicazione del dischetto di carta bibula im-
pregnata della sostanza, e direttamente applicata sulla corteccia attra-
verso una piccola breccia previamente aperta nell'osso della volta cra-
nica.

La registrazione era effettuata mediante elettroencefalografo Grass
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modello 3A a sei penne scriventi. Le derivazioni per la registrazione
erano a preferenza bipolari, ma anche monopolari, con elettrodo in-
differente posto sullo scalpo avanti ai lobi olfattori. Contemporanea-
mente si eseguiva la registrazione dell’elettrocardiogramma (Ecg) e
talora a scopo di controllo della pressione arteriosa, dell'arteria femo-
rale.

I farmaci erano introdotti nel circuito generale mediante iniezione
endovenosa; nel caso del coniglio, tramite la vena marginale dell'orec-
chio; nel gatto utilizzando la safena.

Abbiamo usato i seguenti farmaci,

L’enteramina sotto forma di solfato doppio di 5-idrossitriptamina.
creatinina mmgr. §5-+solfito sodico mmgr 3+ mertiolato scdico mnmgr.
0,4+ cloruro sodico mmgr. 10+acqua piretogena q. s. a 2 cc. Questo
prodotto ci ¢ stato appositamente confezionato ad uso sperimentale
dalla Farmitalia.

La reserpina nella confezione per uso clinico in fiale da mmgr.
2,5 fornitaci dalla Ciba.

La dietilamide dell’'acido lisergico confezionata in #ale da 100
gamma per uso sperimentale fornitaci dalla Sandoz.

Altre sostanze usate furono: la stricnina in soluzione all'uno per
mille e all’'uno per cento, I'atropina solfato, il cloridrato di acetilco-

lina Roche, gynergen-ergotamina-Stoll, largactil Farmitalia, cardiazol,
citrato sodico.

Descrizione e visultati degli esperimenti.

Questi furono condotti al fine di rispondere ai seguenti quesiti:

1) Vi ¢ un effetto da parte dell’enteramina sul tracciato elettro-
corticografico normale in condizioni di riposo fisiologico?

2) L’enteramina modifica Dattivita convulsiva artificialmente in-
dotta, sia mediante applicazione locale diretta di stricnina sulla cortec-
cia, che per introduzione endovenosa di stricnina o di cardiazol?

3) Quali sinergismi o antagonismi esistono tra I'enteramina da un
lato e le seguenti altre sostanze note per la loro azione sul sistema ner-

voso centrale: LSD 25, reserpina, cloropromazina, atropina, acetilco-
lina, diidroergotamina?
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Siccome la maggior parte degli esperimenti sono stati condotti sul
coniglio premettiamo una breve descrizione dei caratteri tipici dell’Ecg
di questo animale, non auestetizzato, e dell’azione che su di esso hanno
le diverse sostanze usate.

Allo stato di riposo fisiologico si osservano onde lente 1-3 c/s di
ampic voltaggio (250-500 microV.) di forma irregolare con sovraim-
poste frequenze pit rapide alternate a spindle di frequenza 14 c/s, di
ampio voltaggio (300-500 microV.) e talvolta brevi treni di onde lente
4-6 c/s di medio voltaggio (50-100 microV.).

Allo stato di veglia, che puo comparire bruscamente per qualsiasi
stimolo sensoriale o nocicettivo, interviene una attivita di basso voltag-
gio costituita da onde di 4-6 c/s (100-200 microV.) con ritmi rapidi
sovraimposti di frequenza 28-32 c/s non sempre identificabili per il
loro basso voltaggio (25-50 microV.) ed evidenti soprattutto in corri-
spondenza della zona motrice.

L’applicazione locale di stricnina provoca con latenza di alcuni
minuti per la soluzione all'uno per mille, assai minore per la solu-
zione all'uno per cento la comparsa di punte stricniche (P.S.) sponta-
nee, negative, di ampio voltaggio, anche di 1-3 mV, della durata di 30
msec., dapprima isolate, poi piu frequenti e raggruppate a due, tre,
accompagnate da un breve treno di attivitd postuma di 16 c/s e dalla
riduzione dellattivita bioelettrica corticale con graduale scomparsa del-
Pattivita spontanea per modo che tra una P.S. e P'altra il tracciato assu-
me un aspetto appiattito con attivita per lo piu rapida e di basso voltag-
gio. In seguito ad applicazioni ripetute e protratte compaiono dapprima
scosse cloniche agli arti controlaterali ed in seguito crisi convulsive
elettroencefalografiche e cliniche. L’introduzione di stricnina per via
endovenosa nella quantit?a di 1/10 di mg provoca oltre la comparsa
di un’attivita convulsiva corticale, anche un evidente tetano midollare
che si manifesta per ogni piu piccolo stimolo sensoriale.

L’iniezione endovenosa di piccola quantita di cardiazol (5 mg/Kg)
provoca la comparsa di un’attivita ipersincrona diffusa, ritmica, con
ampie onde lente ed irregolari 3-6 ¢/s (206-300 microV) che dura per
40-60 minuti primi, senza convulsioni chiaramente dimostrabili, sia
EEgraficamente che clinicamente.

L’iniezione di LSD 25 (70-80 gamma/Kg) provoca dopo alcuni
minuti una pill o meno totale desincronizzazione del tracciato con
ritmj rapidi e di basso voltaggio, perd non sempre cosi evidente come
affermato da Verdeaux-Marty (1954).
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La reserpina nella dose da o,5-2 mg/Kg modifica il tracciato ana-
logamente a quanto gia osservato nel gatto (Ferro Milone e Go-
mirato, 1955) e nel coniglic (Rinaldi-Himwich, 1955) provo-
cando, con una latenza di 10-20 minuti primi, un quadro elettroence-
falografico tipico dello stato di veglia, per nulla differenziabile da quello
caratteristico dell’animale in condizioni fisiologiche con scomparsa dei
ritmi da sonno e dei fusi di ampio voltaggio.

La cloropromazina (1-5 mg/Kg) provoca nel coniglio come nel
gatto una scomparsa dei ritmi rapidi (Ferro Milone e Gomi-
rato, 1955) ed una progressiva attenuazione della reazione di risveglio
con la comparsa di una attivita lenta a onde regolari (2-4-5 c/s) e fusi
di 8-12 c/s tipica del sonno EEgraficc e clinico (Terzian, 1954).

L’atropina alla dose di 3 mg/Kg non provoca modificazioni ti-
piche dellCEG a riposo ma produce un blocco completc della rea-
zione di risveglio non accompagnata pero dal sonno EEgrafico.

Il cloridrato di acetilcolina a dosi non convulsivanti (1-3 gam-
ma/Kg) provoca una brusca desincronizzazione del tracciato, scom-
parsa delle onde lente e dej fusi di 14 c/s; a dosi appena superiori,
invece una reazione lenta e diffusa. Tale azione ¢ evidente oltre che
per lintroduzione endovenosa del farmaco, anche per la sua applica-
zione locale a soluzione concentrata dell’uno per mille.

Il gynergen-ergotamina (0,5 mg/Kg) non moadifica apprezzabil-
mente 1l tracciato corticografico a riposo.

La enteramina iniettata per via endovenosa provoca gia alla dose
di 100-500 gamma pro/Kg delle transitorie modificazioni del’EEG che
nelle successive introduzioni si ripetono con caratteri analoghi. Tali
modificazioni si possono identificare con una reazione di risveglio
EEgrafico con la scomparsa delle onde lente e dei fusi a 14 ¢/s, desin-
cronizzazione de] tracciato con presenza di onde a 6 c/s di basso vol-
taggio e ritmi rapidi 36 c/s, appiattimento del tracciato; entro 1-3 mi-
nuti primi al massimo ricompaiono, gradualmente, i ritmi da riposo
con spindle dapprima a 11-12 ¢/s e dopo alcuni minuti a 14 c¢/s ed
onde lente di ampio voltaggio. Tale azione desincronizzante, anche se
in modo meno manifesto, ¢ pure evidente con applicazioni locali del
farmaco sulla corteccia.

L’enteramina per applicazione locale provoca una netta riduzione
della frequenza e dell'ampiezza delle P.S. ottenute mediante applica-
zione locale di stricnina seguita da un «rebound» dell’attivita stricnica,
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talora con comparsa immediata della crisi convulsiva, nel momento
in cui la enteramina viene allontanata dalla corteccia. Questa azionc
locale si esaurisce spontaneamente nel giro di pochi minuti ed ¢ par-
ticolarmente evidente se si usa una soluzione di stricnina all'uno per
mille applicata localmente; in caso di stricnizzazione piu intensa (so-
luzicne uno per cento) si puo osservare solo una pil o meno netta
riduzione nella ampiezza e nella frequenza delle P.S.

L’iniezione endovenosa di dosi variabili da 100 gamma a 5 mmg,
provoca una brusca scomparsa delle P.S. nello spazio di 20” al mas-
simo dal terminc dell’iniezione, per una durata di tempo variabile da
unc a due minuti primi ed eccezionalmente di tre. Dopo di che le PS.
ricompaiono dapprima una ogni 10-20” poi con frequenza sempre mag-
giore fino a riportars al ritmo precedente. Tale effetto ¢ costante ad
ogni nuova iniezione di enteramina, ma nelle introduzioni successive
le dosi minime risultano talvolta insufficienti e nel caso di dosi medie
(un mmg) la durata dell'inibizione delle P.S. ¢ proporzionalmente mi-
nore rispetto alla dose massima di 5 mmg; analogo comportamento si
verifica se la stricnizzazione corticale ¢ ottenuta con soluzione concen-
trata (uno per cento). Dopo ripetute iniezioni endovenose di entera-
mina, le P.S. che ricompaiono dopo il periodo di blocco tendono a rag-
grupparsi In salve di 6-12 punte con frequenza di 8-11 c/s assumendo
un aspetto che ricorda assai da vicino quello delle P.S. stricniche dopo
iniezione di acetilcolina. Dopo iniezioni ripetute di dosi medie (1-2
mmg) le P.S. tendono inoltre a ridursi progressivamente di frequenza e
di ampiezza e generalmente se la stricnizzazione non ¢ molto intensa,
scompaiono del tutto di colpo dopo I'ultima introduzione di entera-
mina. La introduzione di 1-3 mmg di enteramina per via endovenosa
¢ in grado di arrestare una crisi convulsiva nel suo pieno sviluppo. Ri-
petute introduzioni di enteramina possono arrestare le crisi tetaniche
conseguenti alla iniezione di un mmg di stricnina endovena e permet-
tere la sopravvivenza dell’animale per 10-12” dopo la introduzione di
dosi massive di 2,5 mmg di stricnina pari a 1,5 mmg/Kg quantitz‘i si-
curamente mortale nel giro di qualche minuto.

Fra le numerose sostanze usate nei nostri esperimenti anche altre
hanno un’azione sulla P.S., per lo pii nel senso di una riduzione di
queste, salvo il citrato sodico che le aumenta di frequenza e di Intensita.

Abbiamo anche osservato che la diidroergotamina e la LSD 25
in particolar modo, tendono a ridurre le P.S. per quanto in un grado
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assai modesto e con caratteristiche di frequenza ed ampiezza diverse
da quelle della enteramina, la qual cosa non si verifica se I'area corti-
cale ¢ stricnizzata intensamente con soluzione all'unc per cento.

L’atropina e la cloropromazina, sostanze ben note per la loro
azione bloccante sulla formazione reticolare non hanno effetto alcuno
sull’attivita EEgrafica indotta dalla stricnina.

L’acetilcolina e la reserpina provocano la scomparsa delle P.S. con
caratteristiche tali che meritano un cenno particolare. E’ noto (Ver.
deaux-Marty, 1954), € gia in precedenza ne abbiamo accennato,
che I'acetilcolina introdotta per via endovenosa, provoca a dosi non
convulsivanti una brusca desincronizzazione ed un appiattimento del
tracciato, parallelamente a tale effetto si ha una Improvvisa scomparsa
delle P.S. entro 10” dall'iniezione. Le P.S. ricompaiono, a seconda della
dose usata, e dell’entita dell’effetto collaterale desincronizzante, entro
30-60” o al piu tardi entro 2.3 minuti. Il fenomeno si verifica con ca-
ratteri analoghi ad ogni nuova introduzione del farmaco per via en-
dovenosa. Dopo ripetute dosi di acetilcolina, Pattivita stricnica tende
a trasformarsi assumendo un aspetto caratteristico costituito dalla com-
parsa di brevi treni di punte (8-10 punte alla frequenza di 12-19 c/s)
analoghi a quelli gia osservati per l'iniezione di enteramina. Sulla na-
tura di questi treni di onde ipersincrone rimane tutt’ora il dubbio se
debbano essere interpretati come «onde acetilcoliniche» oppure come
salve di punte stricniche. Il fatto che a distanza di tempo di 5-10" que-
sti complessi si trasformino di nuovo gradatamente nelle tipiche P.S.
organizzate singolarmente, a coppie o a triadi, lascia pensare che si
tratti soprattutto di una particolare organizzazione delle P.S. determi-
nata dalla iniezione di acetilcolina.

Per quanto riguarda Peffetto della reserpina confermiamo le os-
servazioni di Carreras e Coll. (1955) che hanno osservato una scom-
parsa delle P.S. successiva ad una iniezione endovenosa di piccole dosi
(100-300 gamma) di reserpina. L’effetto non ¢ cosi immediato come
avviene nel caso della enteramina, ma ¢ molte piu duraturo. Questo &
assai evidente quando l'area corticale viene stimolata con stricnina a
debole concentrazione (uno per mille); se si usa invece la stricnina a
forte concentrazione (uno per cento) si osserva puramente una gra-
duale riduzione nella frequenza e nell'ampiezza delle P.S. senza per
altro riuscire neppure con forti dosi di reserpina (5 mmg/Kg) a pro-
vocarne la completa scomparsa, almeno negli abituali limiti di tempo
per i quali si protrae I'esperimento.
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Anche con l'uso della reserpina, come gia si ¢ notato con quello
della enteramina e dell’acetilcolina, sebbene in modo meno evidente
che per questi due ultimi farmaci, I'attivita stricnica provocata da forti
concentrazioni (uno per cento) tende ad organizzarsi in salve di punte
di 8-10 unita.

Come gia premesso, I’azione antagonista delle sostanze studiate nei
confronti della enteramina, ¢ stata analizzata tenendo come elemento
di paragone l'azione della enteramina sull’attivita convulsiva stricnica.

Dai nostri esperimenti risultano avere azione antagonista nei TIi-
guardi della enteramina:

1) L’atropina. Una volta comparsa Pattivita stricnica per azione
locale di stricnina (uno per cento) sulla corteccia, e controllata I’azione
frenatrice su questa attivita della enteramina, si iniettano 3 mmg endo-
vena di atropina solfato ed a progressiva distanza di tempo si controlla
il suo effetto sull'azione della enteramina. Abbiamo notato che dopo
pochi minuti dalla introduzione dell’atropina anche forti dosi di ente-
ramina (5 mmg/Kg) sono completamente inefficaci.

2) La LSD 25 inijettata per via endovenosa (80-100 gamma/Kg)
blocca I'azione dell’enteramina con un effetto che & massimo dopo 20-30
minuti dalla iniezione della LSD 25. Cio nonostante gia dopo qualche
minuto si osserva linizio di un effetto antagonista nei confronti della
enteramina che si estrinseca a questo punto unicamente con una ridu-
zione nel voltaggio e nella frequenza delle P.S. per dosi basse di en-
teramina (500 gamma/Kg) mentre per quelle superiori (2-3 mg/Kg)
Ieffetto frenatore della enteramina sulle P.S. ¢ ancora ben evidente.
Questo effetto della enteramina viene totalmente annullato come gia
detto, quando questa sostanza sia iniettata alle dosi di 2-3 mg/Kg dopo
20-30’ dalla introduzione in circolo della LSD 25. Notiamo per inciso
come l'azione frenatrice sulle P.S. propria della enteramina abbia ca-
ratteri assai diversi e percid ben distinguibili da quella dovuta alla
LSD 25.

3) La diidroergotamina che, come gia osservato, ha di per sc¢ una
azione inibitrice sulle P.S. presenta solo modesto effetto bloccante nei
confronti della enteramina.

4) La cloropromazina da sola non presenta alcun effetto né sulla
attivita corticale di tipo stricnico, né a riguardo della enteramina.
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Azione enteraminosimile hanno invece I'acetilcolina e ]a reserpina.

La reserpina dimostra una netta azione frenatrice sulle P.S. che
compare nei riguardi di quella della enteramina con una latenza assai
maggiore, ma con effetto prolungato. Questa azione antistricnica deila
reserpina, come quella della enteramina, sono bloccate dalla LSD 25 e
dall’atropina.

La acetilcolina presenta a minime dosi (non convulsivanti), come
gia detto all'inizio di questa nota, un’azione frenatrice sulle P.S. che
viene bloccata dalla atropina, ma non dalla LSD 25. Questo permette
di concludere che Peffetto acetilcolinico alle dosi studiate ¢ pertanto
simile a quello della enteramina ma non identico a causa del mancato
blocco da parte della LSD 25 dell’azione frenatrice acetilcolinica, men-
tre si manifesta nel caso della enteramina.

Azioni vegetative.

Uno degli effetti piu caratteristici ed assolutamente costante della
enteramina introdotta per via endovenosa ¢ la immediata comparsa di
una intensa bradicardia che si risolve rapidamente perdurando al mas-
simo pochi secondi dalla fine della iniezione. L’entita della riduzione
di frequenza del battito cardiaco ¢ notevole, oscillando tra il 50 ed il
75 % della frequenza iniziale. Sia la reserpina che l'acetilcolina dimo-
strano azione bradicardizzante, meno intensa per la reserpina (25-50
per cento) assai piu forte per I'acetilcolina (che puo giungere fino al-
Parresto del cuore per qualche secondo).

L’atropina blocca Peffetto bradicardizzante sia della enteramina,
dell’acetilcolina che della reserpina.

La LSD 25 blocca leffetto bradicardizzante della enteramina e
della reserpina, ma non dell’acetilcolina.

Collateralmente all’elettrpcardiogramma il controllo della pres-
sione sanguigna arteriosa ha confermato nei confronti della enteramina
I'effetto anfibarico di questa sostanza che provoca all’inizio una ipo-
tensione per lo pit modesta che si risolve con una fugace fase iperten-
siva. Se si tiene conto che la cloropromazina ha un effetto ipotensivo
assai pit marcato e duraturo rispetto a quello della enteramina, se-
condo i nostri controlli, e che la cloropromazina non modifica lattivita
delle P.S., ¢ evidente che la ipotensione arteriosa non ¢ un fattore de-
terminante nell’azione frenatrice della enteramina sull’attivita delle P.S.
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Osserviamo in particolare che mai nei nostri esperimenti si ¢ raggiunto
con l'enteramina un grado tale di ipotensione da poter annullare la
attivita bioelettrica corticale, mediante una anossia ischemica, a dif-
ferenza di quanto ha potuto ottenere Terzian (1954) nel coniglio
usando il pendiomid. Inoltre I'effetto ipotensivo della enteramina com-
pare con una latenza maggiore di quella anticonvulsiva e si prolunga
al di la della durata dell’effetto anticonvulsivo,

Le osservazioni sul comportamento dei vasi piali non rientrano
propriamente nell’esposizione di questo argomento, tuttavia accenniamo
che la enteramina ha una modestissima azione vasocostrittrice, che viene
bloccata dalla LSD 25. Entrambe queste sostanze annullano 'effetto
permeabilizzante della caffeina applicata localmente. L’acetilcolina pro-

voca una modesta vasodilatazione ¢ non modifica la permeabilita au-
mentata dalla caffeina.

Comportamento clinico.

Ci limitiamo a riferire soltanto alcuni dei pit evidenti effetti col-
laterali clinicamente osservabili nel coniglio in seguito alla introduzione
endovenosa di enteramina:

1) Quasi costantemente subito dopo la prima iniezione endove-
nosa di 1-2 mg si ha una immediata contrazione della vescica con emis-
sione di orina sotto forte Ppressione.

9) Aumento della peristalsi intestinale con espulsione di feci.

3) Azione sedativa blanda che si manifesta con una leggera per-
dita della iniziativa motoria volontaria.

4) Effetto sedativo analogo, d’altra parte ben noto nella lettera-
tura, si osserva in seguito alla introduzione della reserpina.

5) L'iniezione di LS Dz; provoca al contrario la comparsa di uno
stato di agitazione e di irrequietezza che si protrae per lungo tempo.

In sintesi si puo pertanto concludere che la enteramina nel coni.
glio e nel gatto dimostra:

1) Azione desincronizzante sul tracciato EEgrafico nell’animale
a riposo.
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2) Azione inibitrice transitoria delle P. S. ed anticonvulsivante sul
tetano stricnico e sulle convulsioni da cardiazol.

3) Tale azione inibitrice antistricnica ¢ a sua volta bloccata dalla
LSD 25 e dalla atropina iniettati in precedenza. Hanno invece azione
sinergica eon la enteramina la reserpina e la acetilcolina. Questo siner-
gismo ¢ del tutto identico per quanto riguarda la reserpina, ma non nei
confronti dell’acetilcolina la cui azione antistricnica viene bloccata dal-
la atropina ma non dalla LSD 25.

Pertanto in base ai dati sperimentali da noi finora acquisiti, circa la
analogia di azione a livello del sistema nervoso centrale fra enteramina
e reserpina, si puo avvalorare la tesi gia esposta all'inizio di questa nota,
in base alla quale parte dell’azione della reserpina sarebbe da imputarsi
alla liberazione della enteramina a livello centrale. Al contrario la cloro-
promazina agisce sul sistema nervoso centrale indipendentemente da un
Meccanismo enteraminico.

Le analogie di azione tra acetilcolina a piccole dosi ed enteramina
sul sistema nervoso centrale confortano altresi I'ipotesi di un’attivita
della enteramina a carattere di mediatore chimico.

RIASSUNTO

Dopo una breve esposizione sui principali dati della letteratura sul-
l’argomento, gli AA. espongono i risultati di una serie di esperiment: con-
dotti su conigli e gatti mediante indagini elettrocorticografiche. Da questi ri-
sulta che la enteramina possiede:

1) Azione desincronizzante sul tracciato EEgrazfico dell’anitmale a riposo.

2) Azione inibitrice transitoria sulle punte stricniche ed anticonvulsivante
sul tetano stricnico e sulle convulsioni da cardiazol.

Tale azione inibitrice antistricnica € a sua volta bloccata dalla LSD 25
e dalla atropina e dalla diidroergotamina, precedcntemente iniettate. Hanno
azione sinergica con la enteramina, la reserpina e l'acetilcolina. Questo si-
nergismo € identico nel caso della reserpina mentre l'azione antistricnica del-
I’acetilcolina € bloccata solo dall’atropina e non dalla LLSD 25 (dietilamide del-
I'acido lisergico).

Questo conferma da un lato la possibilita che la reserpina agisca a
iivello del sistema nervoso centrale mediante liberazione di enteramina e
dall’altro la ipotesi che la enteramina stessa possa essere considerata come
medijatore chimico per alcune sue proprietd generali che l’avvicinano assai
alla acetiicolina. La cloropromazina dimostra un’azione sul sistema nervoso
centrale che € indipendente dalla liberazione di enteramina.
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RESUME

Les AA. exposent les résultats d'une série d’études sur les lapins et sur
les chats effectués par des examens corticographiques. Il en résulte que la
entéramine (5-hydroxitryptamine) présente:

1) une action désynchronisinte sur le tracé EEgraphique de l'animal a
repcs;

2) Une action d’inhibition de courte durée sur les pcintes strychniques et
une action anticonvulsive sur le tétano strychnique et sur les convulsion par
cardiazol.

Cette action inhibitrice antistrychnique cst bloquée par la LSD 25, par
I’atropine et par la dijdroergotamine précédemment injectées. L’entéramine,
la réserpine et l’acetylcholine ont une action synergique.

Ce synergisme est le méme lorsqu'il s’agit de la réserpine tandis que
Peffect antistrychnique de 1'acétilcoline est bloqué seulement par la atropine
et non par la LSD 25.

Ces données ajoutées & celles de la litérature, appuyent I’hypothése que
la réserpine agisse au niveau du systéme nerveux central par liberation de
5-HT et aussi que la 5HT méme puisse étre considérés comme médiateur chi-
mique de méme que l'acétilcoline. La 5-HT au niveau du systéme nerveux
central n’est pas modifiee par ’action de la chlorpromazine.

SUMMARY

A short survey on the literature is done: then the Authors relate about
the electroencephalographic results of some experimental researches, on rabbit
and cat, wich can be summarized as follows:

1). Enteramine shows a desynchronizing action at rest, and a temporary
inhibiting zctivity on strychnine spikes (EEG pattern).

2). Anticonvulsive effects on strychnine and cardiazol convulsive condition.

The anti-strychnine effect, on the other hand, is blocked by LDS 25 (lyser-
gic acid-diethyllamide), atropine, and dihydroergotamine.

The pharmacological properties of enteramine are reinforced by reserpine
and acethylcoline, the antistrychnine action of wich (Ach) is hindered by
atropine only, and not by LDS 25.

These events confirm the possibility that reserpine operates on the Cen-
tral Nervous System by liberation of enteramine, and also the hypothesis that
enteramine itself is to be considered a chemical transmitter, since some phar-
macological similarities with acethylcoline.

Chlorpromazine’s action on the central nervous system is not bound by
acethylchoiines’s liberation.
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Osservazioni sugli effetti dell’enteramina ecc. 15
ZUSAMMENFASSUNG

Die Verff. fassen Kurz die Haupdaten der bisher vercefienilichten einschlae-
gigen Literatur zusammen. Sie legen danch die Ergebniser einiger in Kanin-
chen und Katzen durchgefuehrter elektrokortikographischer Beobachtungen
dar. Sie fanden dass das Enteramin:

1) das Hirnstrombild Lein: ruhenden Tiere in synchronisiecrendem Sinne
beinflusst;

2) eine voruebergehende hemmende Wirkung auf die Strychninwellen und
eine krampthemmende Wiekung aut cen Strychnintetanus und auf die Kardia-
2olkonvulsionen ausuebt.

Wenn man vor dem Experiment LSD 25, Atropin oder Dihydroergotamin
zufuhert erweist sich dieser antistrychnische Hemmungseffekt als blokiert. Re-
serpin und Azetylcholin hingegen haben eine mit dem Enteramins voellig
gleichartig, waehrend die antistrychnische Aktion des Azetycholins nur vom
Artopinu nd nicht vom LED 25 aufgehoben wird. Es bestaetigt sich somit die
Moeglichkeit, dass das Reserpin in Nervensystem durch Befreiung von Ente-
ramin wirksam ist; es wird auch die Hypothese bekraeftigt, dass das Entera-
min als eine aufgrund gewisser Grundeigenschaften dem Azethylcholin recht
nahestehende chemische Mittelsubstanz angesehen werden muss.

Der Wirkunsmechanismus des Chloropromazina auf das Zentralnervensy-
stem ist dagegen unabhaengig von der Befreiung von Enteramin.
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