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DOTT. GLAUCO REALI 

lnterf erenza dei centri nervosi cefalo-toracici 
sull' azione· dell' atropina, pilocarpina ed eserina 

in larve di Galleria mellonella L. 

I particolari eff etLi prodoLLi dagli insetticidi orgamc1 sintetici 
sugli Esapodi, avendo a ttirato l ' attenzione cli molti AA. sul loro mec- · 
canismo di azione, hanno recato, coine conseguenza, llll vigoroso im-
pulso allo studio della fisiologia degli Insetti, ancora in massima parte 
oscura ed incerta. 

I problemi che nel caso specifico sono apparsi di particolare iin-
porl'anza riguardano la fisiologia del sistema nervoso e di quello mu-
scolare. 

Un contributo cli positivo orientamento è stato di recente ap-
portato da lVIETCA'LF e lVIARCH (11) i quali concludono ammettendo 
l'esistenza di almeno tre distinte colinesterasi, con proprietà biochi-
miche differenti, nel cerebro di mosca domestica, ape e_ topolino 
bianco. 

Mentre, _per quanto ci risulta, la maggioranza delle ricerche è 
stata rivolta al sistema nervoso centrale, noi invece da diverso tempo 
abbiamo vohito ·prendere in esame i fenomeni fisiologici delle giun-
zioni mio-neurali, le reazioni muscolari che ne derivano e la possi-
bilità di trovare sostanze che permettano di dimostrare l'esistenza 
o no, nel meccanismo mio-neurale degli Insetti, di quel com-
plesso di mediatori chimici, recettori muscolari ed enzimi del tipo 
colinesterasico che, secondo DALE, presiede alla trasmissione neuro-
muscolare degli stimoli nei Vertebrati (*). 

(*) E' per me un gradito dovere rivolgere un sentito ringrazinmenlo alla Pre>f. Luigin 
GnANDon1, che con consigli ed assistenza preziosi ha indirizzate> e reso possibile il presente 
lavoro ed altri in co.rso di studio. 

Analogo riconoscimento vada pure alla Dott . . D. FACETTI, intelUgente ed attiva colla· 
· borntrice di tutta la presente sperimentazione e al Dott. P. RoTA esecutore delle foto 
dei chimogrammi. 
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Come materiale da esperimento furono scelle larve in ultima età 
di Galleria 1neUoneUa L., in primo luogo per rimanere nell'ambito di 
un Ordine di Insetti sul quale erano già state condotte precedenti 
sperimentazioni; in secondo luogo perchè, avendo a disposizione tma 
notevole quantità di individui, era possibile provare un gran numero 
di differenti sos tanze, che poterono . in tal modo essere sottoposte a 
rapida scelta. 

Fra le sostanze cli probabile azione fu sperimentala anche l'atro-
pina, ed i ristÙlali ottenuti con essa banno messo in evidenza feno-
meni così netti e caratteristici sulle larve in esarne, da non lasciare 
dubbi suJJa sua attività. 

La scelta del1'a tropina era sta~a s_uggerita dal fatto ch e il com-
portamento del muscolo locomotore addominale isolato cli larva di 
Bombyx mori L., sottoposto a stimolazione, si avvicina a quello dei 
muscoli lisci dei Vertebrati.; la sua intera alli\1ità (contrazione + ri-
lassamento ) si protrae per 5 secondi, dei quali 0,5 secondi sono im-
piegati nella contrazione e 4,,5 sec<?udi nel rilassamento. Era presu-
mibile che i muscoli loco1ùotori di Galleria si comportassero in modo 
analogo, e che potessero essere, per questo loro comportamento. co-
linergici e sensibili all'atropina. . 

Una volta scelta l 'a tropina come sostanza che, come è noto nei 
Vertebrati, agisce sugli effettori parasimpatici, inibendoli, n e derivava 
come conseguenza l'opportunità di sperimentare la pilocarpina e 
l'eserina, antagonisti tutti e due, per quanto con di-fferente mecca-
nismo, dell'atropina (*). 

D'altro canto la varietà e la complessità degli elementi di sinapsi 
net~r?-n~uscolare, c11iaramente messe in evidenza da preparati isto-
Iog1c1 eh larve di Lepidotteri, sono senza dubbio indice di. varia e 
com~lessa azione del sistema nervoso nel suo insieme e di ogni su a 
porzione presa separatamente. Di qtù la necessità cli effettuare os-
servazioni non solo su individui interi , bensi anche su .porzioni di 
larve, e registrarne i] com.porlame'nto sotto l 'azion e delle diverse 
sostanze. 

Due sono state . , 1 · d' perc10 e seri e 1 esperimenti condotti: nella 

(• ) Analogo mllagonismo C t"l già stato . 
preso in considerazion e "r fT • • 1' 1

. ns~ontrnto da A. Fo1s (2 · 7) la quale aveva 
• • • b 1 e clii e cg 1 alcaloidi cd · 1 . . 

at11 v11a del tubo digerente e su < ucll· d 1 . 1 _oro antagonisn11 solamente sulla 
' . 3 e la sccrcz1onc serica in Bombyx mori L. 
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prima furono trattate larve con soluzioni acquose di solfato di atro-
pina, di cloridrato di pilocarpina e di eserina a differenti concentra· 
zioni, in modo da poter determinare la dose ottima per ottenere un 
effetto possibilmente temporaneo; nella seconda, al trattamento con 
atropina, nella dose dettata dalle .precedenti prove, veniva abbinato 
un tr.attamenlo con pilocarpina o con eserina, al fine di controlJare 
se anche negli Insetti tale abbinamento desse luogo ai fenomeni an-
tagonistici già noti per i Vertebrati. 

Le osservazioni sono state effettuate sia direttamente sull' insetto 
libero (intero oppure mutilato), di cui si esaminavano il comporta-
mento e le reazioni agli stimoli, sia con l'ausilio di miogrammi regi-
strati su tamburi ruotanti per mezzo di leve appositamente preparate. 

P er la comprensione di quanto verrà esposto occorre rammen-
tare che i fasci cli fibre muscolari delle larve di Lepidotteri, che banno 
punti di inserzione internamente al loro tegumento di consistenza 
molle, costituiscono, secondo BAllTH (1), due sistemi n ettamente di· 
stinguibili dal ptmto di vista fisiologico, per qtianto le loro funzioni 
siano coordinate: 

I ) quello dei muscoli del turgore, che presiedono alla regola-
zione' della pressione enclocelomatica, ed ai quali J?ARTH attribuisce 
proprietà toniche e, in minor grado, cloniche; 

II) quello dei muscoli della locomozione, più lunghi dei pnm1, 
con proprietà cloniche, che .possono venire stimolati con punture sul 
capo, sul torace o sugli ultimi segmenti addominali. Quando i primi, 
in seguito a stimolo, si contraggono, i secondi seguono passivamente 
il loro movimento. 

Il presente lavoro ha un indirizzo farmacologico, e quindi è stato 
eseguito su larve intere o parti cli esse, ma non su elementi tissulari 
isolati (muscoli o nervi) e l'interpretazione dei risultati ottenuti si 
basa sull'analogia che presentano con quelli che si ottengono speri-
mentando le medesime sostanze in qt1egli animali nei quali, dal pro-
blema farmacologico, si è !passati, attraverso nn lungo lavoro, ad una 
rigorosa sperimentazione eseguita addirittura sn elementi istologici 
isolati, quali una singola fibra nervosa iru1ervante una singola fibra 
muscolare, come risulta dall'esauriente lavoro cli B. KATZ (9). 
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Dosafura delle sosfanze 

Dato il carattere del lavoro, ho voluto considerare dose ottima 
della sostnnza in esame quella che fornisce un quadro sintomatico 
nello ed accentunto, anche se limitato· n el tempo, e ad effetto carat-
teristico per ogni sostanza: nel caso dell'atropina e della pilocarpina 
venivano scartate le dosi che procuravano la morte dell' individuo 
intero prima che venisse a cessare il quadro farmacologico, ma ho 
fermato l'attenzione su quelle quantità che dimostravano avere, slÙ-
l 'attività neuromuscolare degli individui interi, lm effetto r eversibile, 
prescindendo da! fatto che in un secondo tempo, lma volta cessato 
il c.ruaclro farmacologico, sopravvenisse o no la morte dell' iPdivicluo. 
Per l'eserina ciò non è stato .possibile, dato che anche in q1rn11tità 
minime, al di so tto delle quali non si riscontra praticamente nessun 
effetto, questo alcaloide dimostra avere un'azione irreversibile fino 
alla morte clell'i.ndividuo. 

La somministrazione dei sali in soluzjone veni va effettua ta me-
diante iniezione con micropipeua cli vetro graduata. I solventi usa ti 
fm-ono: acq1.ta distillata, soluzione fisiologica p er Mamm.iferi (NaCl 
9 °100 in H20) o soluzione isoionica ed isotonica (NaCI 7,5 °/00, K.Cl 
0,35 °/00, CaClo 0,21 °loo in ILO). Do.po le prime prove furono usate 
sempr e le soluzioni in accrua distillata, dato che i controlli, trattati 
con i soli solven ti, non avevano palesato sens.ibile differenza di com-
portamento. 

Le quantità cli liqi.dclo iniettate variavano da ~c. 0,05 O 005 a cc. , . 
Sia il tram11a dovuto alla puntura che la c.ruantità di lic.ruiclo intro-
dotta nel celoma non arrecano· alcun .pregiudizio alla vita dell'in .. 
divicluo. 

Atropina. · Sono state sperimentate dosi variabili da <Yr . 2 x io- 1 

a gr. 5 x io-• di solfato di atropina Jler ogni larva. Tra qu~ste è stata 
scelta la do~~ di. cc. 0,01 di sale in soluzione acquosa all'l °loo, pari 
a gr. 1x10 " eh sale puro, equ.ivalen!e a gr. 0,05 circa per .Kg. cli 
peso vivo (*). 

Tale dose determ~n.a un effetto che si pì·otrae per 6-8 ore, dopo 
di che, Sl~perata la crisi, le larve riprendono la loro attività n euro-

(•)_Le larve di Galleria mellonella L. i11 ul11"111,• • I 
l O 

" eta rnnno approssimativamente un 
pc 0 ' 1 gr. ,18-0,20 ciascuna. 
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muscolare. La mortalità degli individui non supera il 50% ma in 
ogni caso la morte sopraggiunge cfrca 48 ore dopo la fine dell'effetto 
atropinico sui muscoli. 

Pilocarpina. - Fra dosi variabili da gi:. 5 x 10-• a gr. i x io- ". di 
sale pro-capite, è stata scelta la dose di cc. 0,01 di cloridrato di pilo-
carpina in soluzione acquosa all'l 0/o,,, ·pari a gr. 1x10- '' di sale puro 
per ogni larva, equi valen te a gr. 0,05 per Kg. di peso vivo. 

Eserina. - Fra dosi che variavano tra gr. 5 x io-0 e gr. 4, x io-s 
di alcaloide p er ogni larva, si scelse la dose di cc. O,Oi di eserina 
in soluzione al 2 °/nono in ILO, pari a gr. 2 x io-• di sostanza pura 
pro-capite, equivalente a gr. O,OOi per Kg. di peso vivo. 

Osservazioni sul comporfamenfo delle larve di controllo 
e di . quelle fraffa(e con le diverse sosfanzè, 

soffoposfe a stimoli meccanici 

Le osservazioni sono state effettuate su quattro gruppi ·di larve: 

i) i controlli, larve non trattate oppure trattate _con i soli sol-
venti.; il com,portamento di q neste ultime è sim.ile per tutti i sol venti 
u sati, ed analogo al comportamento delle larve non trattate, salvo 
una immediata reazione alla somministrazione del lic.ruido, molto Ji. 
mi tata nel tempo, dopo della quale :il comportamento degl ì individui 
è del tutto normale; 

2) larve trattate con atropina; i tulle nelle dosi in 
3) larve lralla.te con pilocarpinci ; cl precedenza jn icate. 
4) larve trattale con eserm.a. 

Allo scopo dì so llrarre i muscoli dell' addome dall' attività dei 
centri nervosi superiori (dei quali si era intravisto in precedenti. os-
servazioni un certo ,potere competitivo con l'azjone di alcune sostanze 
e di r errolazione dell'attività muscolare che ne deriva), venivano ef-o . 
fettuate, in corrispondenza di determinati intersegrnenti, strette le-
<Ya ture che interrom1levano la continuità dell'asse nervoso (*). o , ' 

(*) Per quanto riguarda l'esclu~ione dei centri cefalici, si sono operate le l egature a 
livello della giunzione cefalo-toracica oppure del primo intesegmento toracico: qucst'ul· 
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A loro volta perciò i cruallro gruppi anzidetti comprendevano 

individui interi, oppure individui privati dei centri cefalici, oppure 

individui :Privati dei centri cefalici e di qnelli toracici. 

Gli stimoli consistevano . in leggere puntme con un ago sottile, 

in leggeri sfregamenli con un pennellino, ed in pressioni con uno 

strnmenlo a larga superficie. 

1) Con.frolli. - Allo stimolo esercitato da una leggera puntura 

sul capo o su un segmento torncico, oppure sull'ultimo segmento ad-

dominale, la larva reagisce immediatamente, spostandosi con viva-

cità all'indietro, quando lo stimolo è applicato sul ca1)0 o sul torace, 

erl in avanti nel secondo caso. Subito dopo riprende a muoversi nor-

malmente, e se continua a locomnoversi, lo fa con andatura normale. 

. Stimolando in maniera analoga larve prive dei centri cefalici, la 

reazione è vivacissima e si protrae notevolm~nte nel tempo, concre-

tandosi con rotolii e divincolamenti e con tentativi di deambulazione. 

In larve prive dei centri cefalici e di quelli toracici, una reazione 

si ottiene solo se lo stimolo è applicato all'ultimo segmento addomi-

nale, ma in questo caso la locomozione, indice di attività coordinata, 

è completamente abolita. 

Debol.e ~ nessu'.ia reazi?ne si ha invece sfregando leggermente 

le larve, sia mtere sia legate, con un penneJlino, oppure applicando 

ad esse una pressione a superficie larga: in quest'Ltltimo caso ces-

sato lo s~imo~o, che determina un leggero schiacciamento delle larve, 

queste riprendono s1ÙJÌto il loro Lurgore normale. 

. 2) Atropùw. - La somministrazione di soluzioni di atropina a· 

varie concentrazioni in individui interi, è segiùta da immediata rea-

zione, consist~nte. in .movimenti violenti e contor~ioni che si protrag-

gono per van mmut1, dopo dei quali le larve si immobilizzano, n-

lima, pe.r esse~c sicuri. d'. .cscludern completamente il ganglio sottoesofagco, topografica-

mente srtuato '". ~rossumta dcl primo ganglio toracico. I chimograrnmì di larve legate 

nc~le. due. n.ioc~nlrta .sudc~elle hanno palesalo grande 1mifor111ità, .per cui, nell'esposizione 

dei n spetl•VI ris1tltati, 1111 sono basato su quelli ollenuti con la1·ve legale tra il primo ed il 

secondo segmento toracico. 
Per l'esclusione dei cc111r1• f l " · · cc a 1c1 e 1orac1ci la legatura era praticata a livello clella 

giunzione toraco-addominale. 
Giova ticordare che le 1 t -

··d . d cgn ure raggmngono perfettamente ]o scopo cli dividere l'indi-
'' uo 111 ue monconi compi l . 1· I . 
1 , . · e nmcntc mc 1penc enti. (Vedi anche: REALI G. - Effetti delle 
egatu1c sulla contrallura da DDT · I d" B 
f. I' , !llilano, 1951). ' 111 a1·ve ' ombyx mori L. - Questo Boll. Voi. XVII, 
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manencl.o un poco accorci~te ed alcune contorte. Dopo un cerlo pe-

riodo di temJ)O (da. 30 mm. a 2 ore a seconda della dose) le larve 

si rilassano ed appaiono flaccide. Rimangono sempre immobii, ma sti-

molate leggermente con una punta o col pennellino, si accorciano, 

talvolta notevolmente, per ritornare ben presto allo stato di rilassa-

mento. Operando invece su di esse una pressione, il leggero schiac· 

ciamento che si determina perdura a lungo (come se le larve fossero 

diventate plastiche) e solo do1po parecchi minuti riprendono la pri-

mitiva posizione; non si ha in questo caso accorciamento. 

Le larve sembrano paralizzate, non verificandosi mai il caso che 

larve alropinizzate riescano a locomuoversi, o in un senso o nell'altro. 

Privando le larve di centri cefalici non si ottiene mai inunobi-

1ità assolnLa: è sufficiente un leggerissimo stimolo meccanico, in qua-

lunque modo venga applicato, per farle agitare debolmente, ma a 

lungo, ferma restando l'impossibilità di locomuoversi. 

In larve prive dei centri cefalici e di quelli toracici, l'azione pa-

rallzzante dell'atropina è nettissima, in quanto che, non a1ppena ef-

fettuata l 'iniezione, si ha rilassamento ed immobilità, e non è privo 

di interesse constatare che mentre la porzione anteriore del corpo 

(capo e torace) si muove normalmente nel tentativo di deambulare, 

la porzione posteriore, costituita dall'addome trattato, rimane inerte 

e flaccida, anche sotto stimoli meccanici di qualunque genere ed in-

tensità. 

3) Piloca:rpina. - Sugli individui interi iniezioni di cloridrato 

di pilocarpina determinano immediato e notevole eccitamento delle 

larve, che iniziano· subito a locomuoversi con rapidità, e, stimolate 

anche lecrcrermente reacriscono violentemente con contorsioni. Dopo 
bb ' o 

20-30 min. , p er quanto tentino di deambulare, Io fanno molto fa-

ticosamente, trascinandosi a stento sulle zampe toraciche. Sono a. que-

sto punto molto raccorciate e turgide: operando su di esse mm pre_s-

sione, non si riesce a detàminare il leggero schiacciamento dei casi 

precedenti, anche se la pressione raggiw1ge una certa intensità. Le 

reazioni agli stimoli sono sempre immediate e violente. 

Col progredire del tempo gli individui rallentano i loro movi-

menti, non deambulano più cli continuo, ma intervallano periodi di 

sosta sempre .più lunghi, distendono i muscoli, apparendo meno tur-

gidi e, pur reagendo sempre agli stimoli, lo fanno in maniera che va 

sempre più normalizzandosi. 



.. 
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Le larve prive dei cenLri cefali ci hanno un comportanlento dif-
ferente daHe precedenti sollo 1'a1...ione de11a pilocarpina. In queste 
ad un eccitamenlo immediato prodollo dalla somminislrazione del-
l'alcaloide, segue un lungo periodo di immobiliLà, e, J)er quanto si 
abbia sempre una noLevole reazione agli stimoli meccanki, il periodo 
di eccitazione cessa subito dopo lo stimolo." 

In larve prive dei centri cefalici e di quelli toracici , il compor-
tamento' è simile a que11o delle larve intere : l'addome trattato si agita 
con regolarità di continuo, fu10 a che, dopo 2-3 ore, si immobilizza 
come nelle larve di controllo non trattate. Reag·isce sempre agli stimoli. 

4) Eseri11a. - Il trat.tamenlo con eserina determina , sia su farve 
intere che su larve mutilate, un forle eccitamenLo che si proh:ae fino 
alla morle. Tale eccitmnenlo, caralterizzalo .da movimenli continui e 
spasmodici, è accompagnato da notevole contratlura dei muscoli, tanto 
che le larve sono raccorciate e turgide. Stimoli meccanici di quah:iasi 
genere non modificano in alcun modo l'eccitamento delle larve, che 
continuano inalterati i loro movimenti spàsmodici. 

Regisfrazione grafica dei movimenfi degli individui di confroJlo 
e di queJli fraff afi con le varie sostanze. 

I) Tecnica. - Al fine di poter rappresentare graficame1ite i movi-
menti ed i fenomeni che si ottengono con la somminis trazione delle 
varie sostanze in esame, sole qd abbinate fra loro, mi sono servito 
di una semplice apparecchiatura espressamente apprestata per l'oc-
casrnne. 

I chimogrammi sono stati registrati usando tamburi con t empo di 
rotazione di 12 e 24 ore, escludendo l 'u so di tamiburi ruotanti a ve-
locità maggiori: tale scelta era consigliata dalla leii1tezza dei movi-
menti delle larve in esperimento. 

Le leve usale (di 1° gen ere) moltiplicavano gli spostamenti di 
tre volte. 

Erano di vetro, soltili, molto legger e e controbilanciate in modo 
da ri~anere pressochè in equilibrio col ,peso della larva applicata al 
braccio ~ella potenza. In t al modo possono cons:clerarsi del tipo iso-
tonico: il peso applicato al braccio della resistenza assicura una certa 

"i' 
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distensione ai muscoli, e può costituire uno stimolo costante al loro 
eccitamento. 

Le larve intere venivano collegate all'esLremità del .\:Jraccio corto 
della leva, m ediante tm. sottile tmcino di vetro, applicato subito die tro 
il capo dell' insetto, per non ledere i centri cefalici; ull. altro uncino 
di vetro, fissato ad un supporto rigido, veniva applicato all ' ultimo 
segmento addo1ninale ; alla larva si dava una certa tensione, spostando 
convenientemente il contrappeso stù braccio della resistenza. 

L ' uncinamento è stato eseguito nel modo più uniforme possibile 
su t ulte le larve in esperimento, affinch è le eventuali lesioni causate 
dall'uncina men Lo al sistema n ervoso tanto sulle larve · trattate come 
su quelle di controllo, fossero le stesse per tutte. 

I monconi delle larve sottoposti ad esperimento e separati dalla• 
parte n on trattata mediante legatiue, venivano collegati all' uncino 
della leva con lo stesso filo che era servito alla legatura, mentre l'estre-
mità addominale veniva uncinata n ello stesso modo delle larve intere. 

I chimogramn:U che si son9 ottenuti per ogni singolo trattamento 
si sono dimostrati notevolmente simili ; inoltre il confronto fra i ri-
suhati otlenuli con larve o .monconi trattati ed a pplicati al chimo-
grafo e cjuelli osservati su larve o monconi trattati ma liberi, ha di-
mos trato ch e l'uncinamento non influisce Ìl1 modo sensibile sulle · 
r eazioni ch e le larve od i loro monconi offrono iu seguito ai tratta-
m enti con l e diverse sostanze. · 

II) Interpretaz ione dei risultati. - I chimogrammi qui annessi 
sono stati scelLi come rappresentanti la media fra oltre 200: ognuno 
è indicativo per c:ascnn gruppo di prove e.ffettuate con le di verse so-
r,:tanze.' La Lemper atura alla quale è stata condolta la sperimentazione 
oscillava fra 18-20° C. 

LARVE INT ERE. 

A) Atropùw (fig. 1). Ad un leggero stato depressivo iniziale 
segue un periodo di eccitazione che perdura per 20-30 minuti, dopo 
i] qual e si nota uno stato di paralisi pressochè assoluta, con notevole 
abbassamento del tono muscolare. Dopo 6-7 ore il tono muscolare si 
eleva, tornando normale e, dapprima lentamente, poi sempre pm vi-
vacemenle, l 'individuo riprende i movimenti che si riscontrano in 
larve di controllo non trattate. 

B ) Pilocarpina (ifig. 2). Alla somministrazione dell'alcaloide se-
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gue un forte eccitamento, con notevole elevazione del tono musco-
lare: la durata di tale stato è cli 30-40 minuti. Indi si ha un arresto 
dei movimenti con discesa del touo muscolare, che ritorna quasi alla 
normalità. Questo stato di immobilità, intenotto da sporadiche con-
trazioni, perchua per 5-6 ore, dopo di che il tono muscolare si eleva 
·di nuovo e si iiiiziano contrazioni continue che si riscontrano, atte-
nuandosi in ultimo, fino alla morte che sn]Jentra nelle 24 ore. 

ç) Eserina (fìg. 3). Immediata reazione alla somministrazione 
della sostanza: elevazione del tono muscolare ed inizio di frequen-
tissime contrazioni spasmodiche che continuano ininterrottamente, 
dapprima deboli, .poi sempre più vistose, per tornare ad affievolirsi 

:in ultimo, per parecchio tempo, talvolta diversi giorni. 

LARVE PIUVE DEI CENTRI CEFALICI. 

D) Atropincr. (fìg. 4). La somministrazione. di atropina non riesce 
in questo caso che a diminuire l'intensità e la frecruenza delle con-
trazioni. Il tono muscolare in alcuni casi si deprime, in altri si ·eleva, 
in altri ancora non subisce sensibili modificazioni. Tale quadro è co-
stante fino alla morte dell'individuo, senza che si riscontri un ri-

torno alle condizioni normali. 

E) Pilocarpina (fig. 5). Anche in questo caso, come per le brve 
intere, si Jrn temporanea eccitazione iniziale, che si riduce notevol-
mente entro l ora. Il tono muscolare non appare troppo modificato. 
Non si ha, come nel caso di larve intere trattate con pilocarpina, ri-
presa di movimenti spasmodici a distanza di qualche ora d~l trat-
tamento. 

F) Eserinn (fig. 6). Quadro simile a quello presentato da larve 
intere eserinizzate. 

LARVE PRIVE DEI CENTRI CEFALICI E TORACICI. 

G) Atropina (fig. 7). Alla somministrazione dell'alcaloide non 
segue un periodo di eccitamento iniziale come nel caso di larve in-
tere atropiniz.zate, ma si olliene caduta subitanea del tono muscolare 
ecl immobilità quasi assoluta, interrotta da debolissimi movimenti. 
Tale stato perdura fino alla rnorte d~l moncone. 

·.'r 
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H ) Piloclcrpina (fig. 8). Immediato e notevole eccitamento ac-
compaunato da elevazione del tono muscolare. Questo stato ;può per-
duraret> per 7-8 oi:e, senza che subisca modificazioni, fino a che i mo-
vimenti diminuiscono cli intensità e frequenza, per condurre alla 
morte. 

I) Eserina (fig. 9). Dopo un breve periodo, durante il quale i 
movimenti ven gono rallentati, si manifesta il quadro tipico presen-
tato dalle larve eserinizzate, sia intere, sia prive dei centri cefalici. 

ANTAGONISMO FRA ATRUPINA E PILOCARPINA. 

L ) Larve intere. La somministrazione dell'atropina in larve in-
tere determina la soli l;t eccitazione iniziale seguita da paralisi ed ab-
bassamento del tono muscolare : la p ilocarpina sommin:strata du-
rante lo stato di JJaralisi atropinica non riesce a contrastare l'azione 
dell'atropina, avendosi anzi un nlleriore abbassamento del tono (fi-
gura 10). 

Somministrando per prima la pilocarpina, si nota un'eccitazione 
discontinua per elevazione intermittente del tono muscolare, che 
cade immediatamente, accompagnandosi a paralisi assoluta, all'atto 
di un trattamento con a!ropina (fig. 11). 

M) Larve prive dei centri cefalici. L'azione dell'atr.opina d_ata 
per prima su larve decapitate si. manif~sta col quadro già descritto 
in D ) . La somministrazione di pilocarpma durante questo stato de-

. · ]· · l· e i to del tono secrnito dopo breve ec-termurn un 1m111emato rnna zam 1 , o ' 
citazione, da parafoi pressochè assoluta ~fìg. 12). . . . 

L ·1 · 1~m·1 •1 1" ~ trala per prima determuia unmecl:ata a p1 ocarp1na se• L • l V C C 
0 0 0 0 

• 

l · cl l to 0 ed eccitazione di 11po esenmco ; la somm1mstra-e evaz10ne e n e • • • • 

· i· 1 · durante Io stato ecc1 Lat1vo determ1na!o dalla tlnlo-z1one CI a ropma e • ' • • 
· d' l ad 11110 smorzamento progressIVo dell ecc1taz1one, carp1na, a uogo e • , • • ' ' . . O" 

fì cl t lo 1·11 cm I att1VJla e urandemente attenuata (fi0 • 13). lno a uno s a o 

ND Larve priv2 dei centri cefalici e t;oracici. L'at~opina deter-
. · ediata c~dnta del tono e, dopo qualche contrnz1one, la larva mina 1m1n ' e • 

entra in paralisi; la pilocarpina non riesce ad elevare il tono: solo 
dopo 20-30 minuti la larva manifesta deboli e saltuarie contrazioni 
(fìg. 14). 
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·Data per prima la .pilocarpina determina eccitazione immediata 

di tipo eserinico ; l'atropina, i niellala durante tale stato di eccita-

mento, fa cadere immediatamente il tono e produe~ parali si assoluta 
(fig. 15). 

ANTAGONISMO I;RA ATROPINA ED ESERINA. 

O) Larve i11l'ere. La somministrazione di eserrna, esegui La men-

tre perdura il qtiadro . tipico dell'atropina, non riesce a modificarlo 

per 1 ora circa, dopo di che l'eccitazione di tipo eseriuico si mani-
festa evidentiss ima (fìg. 16). 

L'atrOJ)ina, iniettata durante il perchu·are del quadro eserinico, 

deteunina abbassamento del tono e smorzamento dell'eccitaz:one 

fino ad un breve p eriodo cli quasi completa: paralisi, dopo di che 

gradatamente l 'effe tto dell'eserina torna a manifestarsi in tutte le 
sue cara li eristiche (fig. 17). · 

P) L arve prive dei centri cefalici.- L'eserina sonnmmstrata dopo 

l'atropina, non modifica il suo q11adro per 40-50 m.inuti, dopo di che 

l 'azione eserinica riprende gradatamente, fino a manifestarsi inte-
gralmente ( fig. 18). 

Dopo la somministrazione di eserina, che fornisce il solito ca-
ratt eristico quadro, l' iniezione di -atropina ·attenua di colpo le con-

trazioni, per portare, dopo 30 minuti circa, ad una paralisi completa, 

c11 e perdura 30-35 minuti, al termine dei quali l 'azione eserinica ri-
prende gradatamente (fig. 19). 

Q) Larve prive dei centri cefalici e toracici. Somministrando in 

ques to caso eserina durante lo stato di paralisi atropinica, si ottiene 

una lenta ri1)resa delle contrazioni, che diventano di tipo eserinico 

a distanza di 1 ora circa, per continuare ininterrotte fino aBa morte 
(fig. 20). 

La somministrazione di atropina eseguita durante lo stato ec-

citativo determinato dall'eserina , provoca paralisi complet~ cui se-

gue il manifestarsi dell'effetto eserinico, che perdura inalterato fino 
alla morte (fìg. 21). 
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Comparazione dei risu/fa(i e discussione 

Dai diagrammi presen ta ti alctine particolarità si pongono in 
evidenza : 

1) In larve intere il miogramma che si ottiene con atropina 
è notevolmente simile a quello oltenuto con pilocar.pina, salvo una 
diminuz·ione del tono muscolare, maggiore con l'atropina che con la 
pilocarpina; 

2 ) In larve prive dei centri cefalici l'azione paralizzante del-
l ' atropina è cli minore ent[tà, manifestandosi solo attenuazione clei 
movimenti ; 

3 ) In larve prive dei centri cefalici e di quelli toracici l'atro-
pina conserva la sua azione paralizzante, mentre la pilocarpina ma-

nifesta azione ecci tante; 
LJ) L'eserina fornisce un quadro costante sia su.gli individui 

interi, che su quelli mutila ti nelle modalità descritte, e cioè forte 
eccitamento della m otil ità; 

5 ) Nel caso di larve· intere la .paralisi e la perdita di tono che 

rlerivano dall'abbinamento cli atropina con pilocar pina sono più ac-

cen tuate ch e con un a sola delle sostanze; 
6 ) Nei casi in cui atropina e pilocarpina manifestano evidenti 

azioni opposte 0arve prive dei centr i cefalici o cefalo-toracici), tale 
differenza si manifesta anche facendo agire le due sostanze sullo 
stesso preparato: il 1principio paralizzante prevale sull'eccitante; 

7) Anche atropina ed eserina si comportano in tu\ti i casi 
sper imen tali, come an tagonisti sullo stesso preparato. Cessata l'azione 

parali zzan te dell'atropina, ritorna il quadro tipico delle larve eseri-

n izzate. 

* * * 
I differenti r isultati ottem_1ti su larve intere, su quelle private 

dei centri cefalici o stù solo tronco addominale si possono inter,pre-

tare con l'ammettere differen ti suscettibilità dei centri periferici e 

delle gim1Ziorii neuromuscolari , rispetto ai centri superiori (cefalici 

e toracici), alle azioni dell'atropina e della pilocarpina. 
Questa interpretazione yiene a confermare i fatti già constatati 

da S. KoPEO (10) e altri , citati da W IGGLESWORTU (16), sulla subor- . 
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di.Dazione dei centri periferici a quelli del ganglio solloesofageo e del 
cerebro. 

A sostegno di una ipotesi che invece consideri periferica l'azione 
dei due sunnominati alcaloidi, si devono tener presen ti le termina-
zioni nervose sensorie, che in filla rete si diramano tra le fihre mu-
scolari, cd inviano ai centri nervosi su,periori gli sùmoli che deri-
vano dall'a ttività muscolar~ : a questi stimoli risponde, da parte dei 
centri coordinatori, un'attività regolatrice del movimento dei muscoli. 

Formulando ora l'ipotesi (e ciò si può. fare prendendo in con-
&idcrazionc i risultati oLLenuti nel corso della sperimentazione) che 
atropina e pilocarpina agiscano stùle sinapsi neuxo-muscolari para-
lizzando od eccitando i muscoli, lo stimolo che deriva da tale alli-
vità patologica verrebbe trasmesso ai cen tri st~periori, i quali inter-
verrebbero al fine di regolare e coordinare i movimenti. 

Questa ipotesi può spiegare come l'azione dei due alcaloidi sul 
solo tronco addominale risulti netta ed immediata, mentre verrebbe 
ad e&sere in qualche modo attenuata o addidttura inibita tempora-
neamente dalla presenza dei centri nervosi superiori (cefalici 0 to-
racici) . · 

L'eserina palesa invece il suo meccanismo d'azione del tutto dif-
ferente_: operand? il blocco della colinesterasi (la cui presenza è 
stata riscontrala m notevolissime quantità proprio nei centri ner-
vosi cefalici) nermetle t111 for·te a I I · · · · 1 · · • 11- ccumu o e e1 pr111c1p1 co meraic1 
cl~e stimol.ano perciò di continuo la fibra muscolare, senza che i ~en~ 
ln n~rvosi superiori possano intervenire alla reaolaz.ione dei rnovi-
menl1 che da questi stimoli de · Ed 

0 
· • · · . . . rivano. • ecco perc10 che s1 ottiene 

costanza cli r1sul!at1 eserinizzando larve intere I ., · · d. - . 
GI

. f·f · . . . · o so o porzrom 1 e::>Se. 
1 e etti esenmc1 venaòn ·· . o o, sia pure temporaneamente bloc-

cai! da1la somministrazio d · · ' ne 1 atropma: questo fatto può costituire 
una conferma all'ipot · h l' . . · ' ' es1 c e atropma esplichi la sua attività diret-
tamente sulle sinapsi neuro-muscolari. 

llisulterebbe da quanto sop. h . .1 . " I . ra e e atropma e p1 ocarpma svol-
oono a loro azione sui 1 ecett · l . 

I
, 

1 
on musco ari, per cui l ' antagonismo 

tra e oue sostanze sa rebbe clirello menl . , bb 
l
}in ] . · .

1 
. ' · re c10 non sare e per atro-

a ec eseuna, i cm anlngonj bb "'li I tt" . d. ' smo verre e ad essere, anche per 
0 nse 1, 111 1rello. 
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CONCLUSIONI 

Circa l'azione degli alcaloidi presi in esame, le risultanze della 
sperimentazione hanno_ messo in evidenza i seguenti fatti: 

A) Larve intere: 

1) In un primo tempo l'atropina dà eccitamento nervoso, al 
quale segue paralisi dei muscoli della locomoz.ione e rilassamento di 
tulli i muscoli; 

2) Durante la fase cli rilassamento, alcuni -muscoli conservano 
una certa eccitabilità, che porta ad un accorciamento momentaneo 
dell' individuo sottoposto a leggeri stimoli meccanici applicati sulla 
cute; 

3) Le pressioni a larga superficie non determinano alcuna 
reazione nell'individuo atropinizzato, che presenta notevole plasti-
cità, denunciando uno stato cli paralisi anche ai muscoli che regolano 
il turgore; 

4 ) La pilocarpina fornisce eccitamento iruziale seruito da ' o 
uno stato di immobilità .pressochè assoluta : i muscoli mantengono 
tuttavia una notevole eccitabilità. Dagli esperimenti effettuati non 
5Ì sono ottenuti risultati cli valore probativo: una osservazione su· 
perfì.ciale porterebbe anzi a concludere che atropÌna e pilocarpina 
producano effetti molto simili su larve intere. La spiegazione dell'ap-
parente paradosso ristùta dal confronto fra le azioni che le due so-
stanze dimostrano avere in larve private dei centri nervosi superiori; 

5) L'eserina, operando il blocco delle colinesterasi, esplica 
indirettamente azione -eccitante stù muscoli, sottoposti all'azione con· 
tinua del principio colinergico di ctù viene reso possibile l'accu-
mulo; prova cli ciò è la continuità delle energiche contrazioni musco-
lari che, insorgendo subito dopo il trattamento eserinico, perdurano 
fino alla morte dell'individuo; 

6) Almeno per i muscoli della locomozione, l'eserina si com-
porta come antagonista dell'atropina; la predominanza del principio 
paralizzante su quello eccitante è in questo caso limitata e tempo-
ranea, probabilmente per il grande squilibrio venutosi a creare in 
favore dell'eccitante. 
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B) Larve private dei cent.ri ce/alici: 
. I Il' . . . ar)I)are evidentemente contrastata, 1) L'az10ne e e atr oprna e • • • • 

d boli reazioni e leggenss1m1 stuuoli Le prohrnr•nle, per quanlo e ' e • • • 1 ·1 . . ' 
• 

0 "d , , . I elni mio0Tamm1 relat1v1, ec 1 vano e con. me•<c in evi enzc1 anc ie , o . i· . . i· . -- t del tono muscolare nei e 1vers1 mc 1v1dui lraslante comporlamen o . . . . . . . 
· li . clo hanno messo m risalto un poter e d1 1111. traUatJ ne o stesso mo , . ' . . . . 

bizione all'azione ntropinica da parte dei centn torac1c1; 
2) La pilocarpina 11011 è contrastala nella s1~a atti~ità e_ccit_ante; 

la subitanea reazione alla somministrazione dell alcalo1dc, il livello 
notcvolm~nle elevalo su cni si mantiene il Lono muscolare ed il per-
durare delle contrazioni so tto lo stimolo costituito dallo stiramento 
operato dalla leva del chimografo, ne sono gli indi<:i più evidenti, 
per cruanlo la durata di tale stato non si prolunghi come nel caso di 
larve private dei cenlri cefalo-toracici; 

3) Dall'abbinamento delle sostanze, in eruesto gruppo di in-
dividui, si ,pone in evidenza l'antagonismo fra atropina e pilocarpina 
od eserina. 

C) Larve private dei centri ~e/alici e toracici. 

In questo gruppo di esperimenti, l'azione spedfica delle varie 
s~stanze prese in esame, oltre ad essere caratteristica per ciascuna 
eh esse, si manifesta immediatamente dopo la loro somministrazione. 
L'a11:opiua, che_ de,prime il tono muscola;·e e ,determina paralisi, pre· 
d_omrna anche 111 questo caso, sull'azione della pilocarpina e clell'ese-
rma, che somministrate da sole determinano invece subitanea ed in· 
tensa eccitazione. 

* * * 
I fatti suaccennati sono di difficile inLerpretaz1"011e . . d 

mb · 1· . ' : n1 ocr111 mo o se ra e rnro che t cent · e · f 1 ° I . d . . , . n n rvosi ce a o-toracici dimostrano avere, 
o tre a una alt1vita eh recrola . l 1 . un t . d" . . 0 e zione e e movunento muscolare anche 

po ere i compet1z10ne tra di loro co , . . ' 01Je 1 · . . ' me e stato posto in risalto rane o Interruz1orn huwo il . . . o sistema nervoso. 
· Questi fenomeni elecr111· d" lt · ' o 1 u ·enore e · ] · d" autorizzano ad esporre 1 . . part1co areggiato stn io, 

e seguenti cons1deraz.;oni. 
Io) I muscoli della locomo . , . 

Galleria mellonelk L ( zwne e del turgore cl.elle larve di 
t. • e come }Jer f questa, orse ,per le larve eruci· 
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formi in generale) di fronte all'atropina si comportano apparente-
mente come i muscoli innervati dal parasjmpatico nei Vertebrati; 

II0 ) I centri toracici conlrasterebbero l'azione dell'atropina; 
questa infatti non esercita la netta azione paralizzante, che si riscon-
tra sul tronco addominale, in larve private solo dei centri cefalici; 

III0 ) Tale potere sembra ostacolato dai centri cefalici; infatti, 
mentre si ottiene massimo e subitaneo effetto atrotPinico in larve pri-
vate del capo e del torace, su larve intere l'effetto paralizzante è ot· 
tenuto dopo un primo periodo di e<:citazione; 

IV0 ) I centri cefalici inibirebbero l'azione eccitante della pi-· 
locarpina; difatti questa dimostra attività eccitante sulle larve prive 
del capo, o del capo e del torace, e non sulle larve intere. 
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M . . d" I di Galleria mellonella l. traffafe con diversi alcaloidi somminisfra{i 10gramm1 1 arve 

Arrop in:i Pilocarpina 

La l unghezzn per ogni Ol'n, uguale in tutli miogrnmmi , è cli mm. 37. 
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LanJC i11tcrc 

l~<1rue prive 
tlei ceni ri ce· 
ccfnlici 
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r/ei centri 
/11/ici e toni-
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TAVOLA I. 

Miogrammi di larve di Galleria mellonella L. traffafe con diversi alcaloidi somminisfrafi separa fomente 

Atropina Pilocnrpinn 
Eserina 

La lunghezza per ogn i ora, uguale in tutt i mio grnmmi, è di 111111. 37. 



/ - \ 
/ I 



Abbinamento Atropina + Pilocorpin t1 

Larve intere 

Larve prive dci. cc111 ri 
cefalici 

Larve prive elci cc111.ri 
cefalici e torncici 

TAVOLA Il. 

Abbinamento Pilocarpina + Afropino 





1-aruc int ere 

TAVOLA Hl. 

Abbin{Jmenfo A fropint1 + Eserin{J Abbinamento Eserina + Atropina) 

Lurue prir;c dc i centri 
cc f<1lici 

Larve prive d ci centri 
cefalici e tor<1cic i 

1-arvc intere L"rve prive elci centri 
cefalici 

Ltrrve prive dei centri 
cefalici e toracici. 

t•J Questa interruzione indica una sospensione durata 3 ore. 




