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Ricerche tossicologiche e farmacologiche
sulla mescalina.

Prof. G. DE NITQ, aiuto e docente

Scarse ed incomplete sono le ricerche tossicologiche e farma-
cologiche che noi possediamo sui principi attivi contenuti nelle
E piante cactacee. Si deve al LEwix il merito di aver fatto cono-
scere in Europa 'azione di queste piante e di aver intrapreso i
primi studi sui principi attivi contenuti in esse. Fra le diverse
piante cactacee noi qui ¢i oeccuperemo dell’Anhalonium Lewini
& del suo principio attive pitt importante la mescalina.
L’anhalonium Lewini ¢ una pianta originale del Messico del
Nord ¢ del Texas e cresce in terremi pietrosi e lungo i declivi
roociosi del Rio Grande. La droga & costituita dalle parti inferiori
della pianta, sezionata orizzontalmente, disseccata, essa viene cosi
descritta dal Lewin: corpicciattoli grigio-scuri, secchi, irregolar-
mente rotondi, del diametro di 4 cm., lunghi 8 cm., del peso i
circa gr. 25. Essi presentano dei bernoccoli rugosi ordinati a spirale,
provvisti di grosso strato di feltro bianco-giallastro. Il vertice del
corpo & ornato di une strato di fitti peli di un colorito bianco-
sporco. Negli Stati Uniti vanno sotto il nome di Mescal o di Me.
scal Buttons. Le tribi indiane ne facevano uso a scopo inebriante
e l'adoperavano nelle feste religiose.
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I principali alealoidi contenuti nell’anhalonium Lewini sono:

1. — Aphalamina C;;Hy;NO; iszolata del KANDER si presenia
sotto forma di eristalli aghiformi F, 187-188+. Solubile in acqua
calda, poco solubile nelle sostanze organiche.

Otticamente inattiva. E una base secondaria.

2. — Anhalonidina C H,-NO; (A. Herrrer, 1896) & anch’essa
una base secondaria ed & I'omologe inferiore dell’anhalamina. Si
presenta sotlo forma di cristalli. F. 154°. Facilmente solubile in
aciua con forte reazione alealina.

3. — Anhalonina C;;H;:NOy si presenta sotto forma di eri-
stalli aghiformi. F. 85, Sinistrogira. Solubile in acqua, aleool
ed clere.

4. — Lophorina CH,;:NO; (HerrTER, 1895) si presenta sollo
forma sciropposa, incolore, solubile nelle sostanze organiche, inso-
lubile nell’acqua, facilmente solubile nell’olio. Otticamente attiva.

Fssa & N-etere metilico.

5. — Pellotina C;;H NOy (HeFrFTER, 1894) cristallizza in ta-
vole. F. 111 Paco solubile in acqua, facilmente solubile melle

sostanze organiche. Assai amaro.

6. — Mescalina CHi;NO, (HerrFrer, 1896) i presenta come
un olio incoloro con forte reazione alcalina (secondo HEFFTER ai
presenterebbe sotto forma di eristalli bianchi F. 151°) solubile in
acqua, aleool, cloroformio, ma poco solubile in etere. Assorbe
acido earhonico dall’aria ¢ forma de]l carbonato cristallizzato.

I1 Merck ottenne il solfato di mescalina che si presenta sotto
forma di prismi brillanti. i

Allo spatn rusci di ottenere la sintesi della mescalina partendo
dall’acido gallico ed ottenendo due composti izomeri (CH,0),CH=
CH(NH:CH; o ('CH,‘)},f:r,H;'::I'!cc";xﬂs avenli le stesse proprie-
ta della mescalina.

Dalle ricerche dell’HEFFrer risulta che la mescalina alla dose
di gr. 0,015-0,03 provoca nelle rane uno stato di narcosi senza che
perd si sia rivscito di osservare un’aumentata eccitabiliti ai di-
versi stimoli. Se perd le rane vengono eccitate con stimoli esterni
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si muovono e saltano. Negli stati avanzati di paralisi le rane non
sono pit capaci di saltare, non di meno reagiscono egualmente
ai forti stimoli con movimenti incoordinati dell’estremita e con
contrazioni muscolari. Per le piccole dosi il respiro si fa superfi-
ciale ¢ diminuisce sia il numero che ampiezza degli atti respi-
ratori, tuttavia il ritmo respiratorio si conserva regolare; per
dosi alte si ha arresto della respirazione. In ogni stato di intossi-
cazione da mescalina si ha una diminuzione del numero dei battiti
cardiaci che peraltro permangono regolari e forti. La reazione mu-
scolare all’eccitazione elettrica dei muscoli rimane invariata per
somministrazione di mescalina. Nei conigli iniezioni di gr. 0,1.0,25
non provocano fenomeni degni di rilievo mentre nei gatti per dosi
di gr. 0,1 si ha vomilo e diarrea e gli animali si mosirane sonno-
lenti ed accusano movimenti incoordinati.

In un cane di Kg. 6,100 una iniezione di gr. 0,20 di mescalina
non determind fenomeni di sonnolenza, soltanto dopo un’ora inco-
mincio a guaire ma non contro le persone che osservavano, bensi
dalla parte opposta della gabbia. Negli nvomini accanto a manife-
stazioni visive colorate si hanno dei disturbi secondari, come dolori
di testa, dolori agli arti, malessere generale.

PARTE SPERIMENTALE

AZIONE GENERALE. — Date le scarse nozioni che i hanno sul-
I'azione farmacologica e tossicologica della mescalina ho ritenuto
interessante intraprenderne lo studio.

Nelle rane le dosi di gr. 0,007 di solfato di mescaling non
determinano meodificazioni apparenti, mentre per dosi maggiori
gr. 0,02 -0,03 si ha perdita dei movimenti volontari; eccitati da
stimoli esterni reagiscono torpidamente. Per le stesse dosi si ha
dopo breve tempo arresto sistolico del cuore, il quale, se & ecci-
tato, riprende a battere per arrestarsi in secondo tempo defini-
tivamente. Nelle rane non ho mai constatato convulsioni né par-
ziali, né totali per somministrazione di mescalina.

Nelle cavie per dosi di mescalina di gr. 0,01-0,02 per 100 gr.
di peso non ho constatato fenomeni degni di rilievo, soltanto gli
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animali mostravano una aumentata sensibilita agli stimoli dolorosi,
erano irrequieti e si notava un aumento degli atti respiratori.

Nei cani non ho mai constatato convulsioni né parziali né ge-
nerali. )

Ho volute anche ricercare nei cani I'eccitabilita eletirica della
corteccia cerebrale.

Dai risultati delle mie esperienze risulta ghe la mescalina, sia
che venga iniettata direttamente nel circolo sanguigno, sia che per
diverso tempo venga applicata localmente nella zona del solco
erociato, non modifica la soglia d’eccitabilita dei centri motori cor-
ticali allorché noi eceitiamo tali centri colla corrente dello spi-
rale secondario di un induttorio a slitta del Du Bois-Reymond
congiunta ad una pila Daniell.

SISTEMA CARDIOVASCOLARE. — Esperienze sugli animali a sangue
freddo.

Il W. E. Dixsox nelle sue esperienze praticate sulle rane aveva
trovato che la mescalina irrorata nel cuore di rana provoca un
rallentamento della attivith del cuore. Tale rellentamento si ha
anche nelle rane atropinizzate o nicotinizzate per cui egli ammise
che la diminuzione dei battiti cardiaci si aveva per azione diretla
sulle fibre muscolari.

Per le mie esperienze mi sono servito di rane esculente e di
rospi, registrando la grafica del cuore in sito con il dispositive
dell’Engelmann. Per brevita riporto i risultati dei dati sperimen-
tali illustrati dalle grafiche.

Dalle mie esperienze risulta che per dosi piccole di mescalina
#i ha una diminuzione nel numero delle pulsazioni mentre I'am-
piezza si modifica di poco, per dosi maggiori (4 mgr.) & ha un
notevole rinforzo sistolico con avmento della fase diastolica. Le
stesse modificazioni furono constatate nelle rane atropinizzate’
(Fig. 1 e ).

MammiFERl, — Le esperienze furono praticate in cani di taglia
media e nei gatti. Il tracciato della pressione arteriosa era rac-
colto per mezzo di un emodinamometro de] tipo Castagna.
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FIG. I.
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I. EspEriMENTO, — Cane del peso di Kg. 5,200. Cloralosato,
Manometro in comunicazione con la carotide destra. (Fig. 111).

Numero delle  Pressione massima

Tempo pulsazioni in 60 im mm. di Hg. Oasgnvaziom

11,20 120 110 Normaole

.21 - - Siniettana 2 cc. di mesca-
lina al 29 per via en
dovenosa,

11,22 104 110

11,23 106 1o Si surpende |'esperienza.

II. Esperimento, — Cane del peso di Kg. 5,600, Cloralosate.
Manometro in comunicazione con la carotide destra. (Fig. 1V).

Numero delle Pressione massima

Templ pulsazioni in 60 in mm. di Hg. Qesuavaziont

10,20 110 140 Normale

10,21 - — Siniettann 10 co. di me-
sealing al 200 per via
endovenosa.

10,22 6 120

10.25 ° 68 40

12,26 (3] 30
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IT1. EsperiMENTo. — Cane del peso di Kg. 6,200. Cloralosato.
Manometro in comunicazione con la carotide destra.

: Numero delle Pressione massima |

Tempo pnhl;ilmi in 607 in mm, di Hg. Osservazion:

11.10 130 150 S'inietlano per via sotbo-
cutanea 2 ce. di solfato
neutro  di stropina al
I"t* e si recidono i
vayhi,

111 — —

11,12 120 150

11,15 1i8 150 Si sospende I' esperienza.

IV. EsPerIMENTO, — Cane del peso di Kg. 6,500. Cloralosato.
Manomeiro in comunicazione con la carotide sinistra.

Numero delle Pressione massima
Tempu pulsazioni in 60° in mm. di Hg. Daseaviziom
20 | 150 5’ iniettano per ;via sotio-

cutanea 2 pe.
nentro di  atropina. al-
P19, e s recidono i
vaghi.

9,21 = = Iniez, di 10 cc. di mesca
lina al 29 p. v. eade
YEOOoBA.

9,22 100 110

9,23 68 §0

9,24 68 40

i sospende la esperienta.
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Dai risultati delle mie esperienze consegue che per le piceole
dosi di mescalina (da 1% ad 1 egr. per Kg. di peso) non si hanno
modifiche notevoli né nel numero delle pulsazioni, né sulla pres-
sione arteriale. Per dosi alquanto maggiori (2 egr. per Kg. di peso)
si ha un lieve abbassamento della pressione arteriosa con lieve
diminuzione nel numero delle pulsazioni.

Per dosi maggiori (cgr. 4 per Kg. di peso) si ha un notevole
abbassamento della pressione arteriale e notevole diminuzione del
numero delle pulsazioni con rinforzo sistolico.

Anche negli animali atropinizzati e vagotomizzati si hanno le
stesse modifiche.

Nelle esperienze praticate eui gatti ho notato che per dosi mi-
nime di mescalina si ha spesso un lieve innalzamento della pres-
sione arteriale mentre per dosi pit alte si hanno le stesse modi-
fiche constatate mei cani.

I risultati delle mie ricerche coincidono con quelli ottenuti dal
Reymonp-HAMET, il quale constatd che in genere le dosi piccole
di mescalina non hanno effetto sulla pressione sanguigna mentre
per dosi pii alte si ha un abbassamento della pressione sanguigna
accompagnato da una diminuzione del numero e dell’ampiezza
del battito cardiaco. Talvolta perd, egli riscontrd che per piccole
dosi (2-8 mgr. per Kig. di peso) si pud avere un pii o meno ab-
bassamento della pressione oppure un debole innalzamento.

Inoltre il Reymonp-HAMET constatd che le. dosi medie (mgr. 8
per Kg. di peso) di mescalina paralizzano assai notevolmente la
azione vasocostrittiva dell’adrenalina, perd anche con dosi alte
(54 mgr. per Kg. di peso) rimane 1'azione dell’adrenalina di au-
mentare il numero dei baniti cardiaci.

CUORE ISOLATO DI MAMMIFERI

Per completare lo studio della mescalina sull’apparato cardio-
vascolare, ho eseguito ricerche sul cuore isolato. Mi somo valso
a tale scopo di gatti ¢ di conigli di peso medio ed ho adoperato
l'apparecchio Lancenporr-HERLITZEA in eui il liquido putritizio era
RiNcER LockE ossigenata saturazione a temperatura di 32° C, di pres-
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sione sotto cui circolava il liquido era 52 mm. di mercurio. La so-
stenza da esaminare diluita col Ringer fino a concentrazione voluta.

La mescalina nella diluizione di 1:50000 determina una dimi-
nuzione dell’ampiczza dei battiti mentre per dosi pii concentrate
1: 10000 si ha oltre una diminuzione dell’ampiezza dei battiti an-
che una rarefezione del numero dei battiti. (Fig. V).

AZIONE SUI MUSCOLI ISOLATI

Poiché manca qualungue ricerca a riguardo all’azione della
mescalina sui muscoli lisci. Cosi ne ho intrapreso lo studio.

AZIONE SULL'INTESTINO

Come risulta all’osservazione del Macnus, Uintestino di un ani-
male appena sacrificato se & messo in Ringer ossigenalo continua-
mente e tenulo a 37° C., & capace dopo un dato tempo di dare
un numero di oscillazioni che possono registrarsi con apposito
dispositivo. Tali oscillazioni sembrano che siano in rapporto al
plasso di AUERBACH.

Ho guindi studiate il comportamento dell’intestino in presenza
di mescalina ed a tale scopo mi sono servito dell’intestino tenue
di gatto.

Aggiungendo della mescalina (1:5000) nel Ringer in cui era
immerzo intestino si aveva subito un abbassamento del tono
muscolare , tale a abbassamento seguiva per piccole dosi un ri-
torno al tono normale, mentre per forti dosi, permaneva contra-
zione del tono fino alla morte, (Fig. VI).

Le forti dosi inolire diminuivano notevolmente 'ampiezza delle
oscillazioni. )

Dobbiamo quindi ammettere per spiegare i fatti osservati sul-
I'intestino isolato, che la mescalina agisca prévalentemente sul-
I'elemento muscolare e solo in parte sull’elemento nervoso. E
noto infatti, dalle ricerche di fisiologia che negli organi a fibre
muscolari liscie il tono del preparato isolato & di origine musco-
lare e pin precisamente in rapporto col sarcoplasma della fibro-
cellula muscolare mentre | movimenti autonomi sono di origine
nervosa. '
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MUSCOLI STRIATI

Per lo studio dei muscoli striati mi sono servito dei gastro-
cnemi dj rana che eccitavo con la slitta Du Boms Reymonp.

Dai risultati delle mie esperienze risulta che anche per solu-
zioni diluite 1:1000 si ha un abbassamento notevole della soglia
di eccitabilita ed un aumento del tono. Per dosi maggiori si de-
termina un aumento notevole del tono ed il muscolo diventa inee-
citabile.

SISTEMA RESPIRATORIO

Il Dixon osservando 1'azione della mescalina sul respiro dei
gatti aveva constatato che il pumero degli aui respiratori dopo
un minute dall’iniezione si mostra diminuita con aumento del-
I'ampiezza respiratoria, dopo 5 minuti si ha aumento degli atti
respiratori superiori alla norma e dopo una mezz'ora si ha di
nuovoe una diminuzione.

Ho voluto controllare 1'azione della mescalina sul respiro ed
all’'vopo mi sono servito dei cani come animali da esperimento.
Mediante una cannula a T introdotta in trachea e messa in comu-
nicazione con un tambure ricevitore di MAREY raccoglievo i trac-
ciati sopra vn cilindro rotante .a.carta affumijcata.

Ometto per brevita di riportare i protocolli- sperimentali,

L.a mescalina provoca dapprima un lieve aumento nel numero
2 nell’ ampiezza degli atti respiratori (Fig. VI1) mentre in un se-
condo tempo si ha una rarefazione nel numero ed una diminu-
zione dell’ampiezza del respiro, per dosi tossiche si ha bradipnea,
dispnea ed infine arresto definitive della respirazione.

GLICEMIA

Poiché non vi sono ricerche sulle variazioni del tasso glicemico
per azione della mescalina cosi ho creduto interessante intraprea-
derne lo studio. Nei miei esperimenti mi sono servito sia di co-
nigli che di cani, adoperando per la determinazione del conte-
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nuto in zucchero del sangue il noto metodo del MEvezs ¢ BaiLey,
che & una modifica del metodo di Lewis e Bexepict e che si basu
sullo sviluppo di un colore rosso che si ha trattando a caldo una

JEPEPETEE S S S R R R B T R S

FIG. VII.

soluzione alealina (per es. carbonato di sodio) di acide picrico
con glucosio (il glucosio riduce l'acide pierico a picramico); i
risultati ottenuti con tale metodo sono sufficientemente esatti spﬂ:iu

per i valori comparativi.

I. EspemimenTo. — Cane Kg. 11.
Glicemia normale a digiuno 1,78%/w.
Siniettano mgr. 50 di mescalina in 5 ec, di acqua per via
endovenosa.
Dopo 20 minuti tasso glicemico 1,627/
»n 1 ora n " 1‘85“_ (]

» 2 = » " 1.89° /4
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I1. Esperimexto. — Cane Kg. 13.

Glicemia normale a digiuno 1.33"/ 4
S'imiettano mgr. 150 di mescalina in 8 ce. di acqua per via
endovenosa.

Dopo 30 minuti tasso glicemico 1,11°/y

» 1 ora » » 1,20%/ 60
® 2 » » " 1,20 /o
» 3 » n » 1,30 /ua

III. EspErimesto. — Cane Kg. 12,500,

Glicemia normale .a digiuno 1,15%/
S'iniettano 100 mgr. di mescalina in 5 cc. di acqua per via
endovenosa.

Dopo 15 minuti tasso glicemico 1,06°/

n 1 ora » W 1,16 us
» 2 » " » L21%/
» 3 0w » i 1,88% /5
IV. Eseerimento, — Cane Kg.o 5,800,

Glicemia normale a digiuno 1,07/
S'inetiano mgr. 100 di mescalina in 6 ce. di acqua per via
endovenosa, d

Dopo 20 minuti taszo glicemico 088/

» 1 ora » " 106"/
» ¥ = » » 1,11%/se
» 3 » » » 1,25/ 10

V. Eseerimento. — Cane Kg. 3,800,

Glicemia normale a digiune 1,50"/g
S'iniettano mgr. 50 di mescalina in 5 cc. di acqua per via
endovenosa,
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Dopo 20 minuti tasso glicemico 1,25% /4

n 1 ora » » 1,56" /50
" 2 p " » 1,40° /o5
» 6 » » 150" /o0

Dai risultati delle mie esperienze risulta in modo evidente
come la mescalina sia capace di provocare in un primo tempo
una nuova ipoglicemia a cui segue talvolta un ritorno alla norma
ma pin frequentemente una lieve iperglicemia. Le stesse varia-
zioni ho riscontrato nei conigli dove perd le varigzioni sone an-
cora meno sensibili per eui non ho creduto di riportare i risultati

RISERVA ALCALINA

Ho infine volute ricercare il comportamento della riserva alea-
lina ¢ del pH per azione della mescaling non essendovi delle
ricerche in tale riguardo.

Per le mie ricerche mi sono servito di cani di taglia media
(Kg. 8-10) i quali prima della ricerca erano tenuti per 15-20 giorni
sempre allo steszo regime dietetico.

Il sangue veniva estratto direttamente dal cuore mediante una
siringa Record comtenemte dell’olio di paraffima per evitare che
venisse assorbito D'anidride carbonica contenuta  nell’ambiente
esterno e le determinazioni della riserva alealina ¢ del pH venivano
fatte prima e dopo le iniezioni di mescalina.

La determinazione e la capaciti del sangue a fissare il CO
qna]c misura ii('.gﬁ aleali ﬁs;‘-it & stata |)rnti|:ata secondo 1] metodo
di van SLYkE e CurLenv. E noto che conoscendo Pacidita ionica
del plasma ed il suo CO totale & possibile calcolare la riserva
alealina servendosi  dell’equazione i Hexpersox o quella di
HEsSLBACGH.

Questi caleoli perd possono essere vantaggiosamente evitati,
grazie alle tavole forniteci dal van SLYkE. Queste tavole forni-
scono per i principali pH (adoperando come indicatore il rosso
di fenolo) i fattori di correzione per i quali & necessario molti-
plicare i1 CO totale per ottenere la riserva alealina, ossia il vo-
lume di gas carbonico corrispondente ai bicarbonati contenuti in

100 ce. di plasma.
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I. Espemimento. — Cane Kg. 8,500,

R. A. normale 45,807,
S'iniettano mgr. 50 di solfato di mescalina per via endovenosa.
Dopo 1 ora R. A. 36,40%,

» 2 » o 40,38%

n 6 »n » ‘13,34‘}1‘1
» 24 »x »  45,30%,
II. Espemimesto. — Cane Kg. 12,700,

R. A. normale 47,17%.
S'iniettano mgr. 100 di solfato di mescalina per via endovenosa.
Dopo 1 ora R. A. 42,259

» 2 » » 4,529

» 6 » w 46,197

» M » 47,109

III. EsPERIMENTO. — Cane Kg. 6,800,

R. A. normale 48,10%.
S'iniettano mgr. 100 di solfato di mescalina per via endovenosa.
Dopo 1 ora R. A. 35,409,

» 2 » » 39,809

» 6 » » 46,109

» 24 0w w o 48,509,

IV. Espermimexto. — Cane Kg. 6.

R. A. normale 51,30%.
S'iniettano mgr. 150 di solfato di mescalina per via endovenosa:

Dopo 1 ora R. A. 38,35%
» 2 » » o 4243%
n» 6 » »n 48,500,
0 24 » Y 51,509,
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" I risultati delle esperienze dimostrano come il solfato di mesca-
‘lina iniettato per via endovenosa determini negli animali da espe-
rimento una transitoria diminuzione della riserva alcalina. Tale
diminuzione massima dopo la prima ora dall’iniezione raggiunge
nelle 24 ore i valori normali.

CONCLUSIONI

1. — Negli animali a sangue freddo le dosi tossiche di mesea-
Jina provocano una paralisi flaccida per cui Panimale non compie
pit alcun movimento volontario mentre nei mammiferi (cavie)
8l constata paralisi flaccida con convulsioni tonico - cloniche.

2, — Nei eani la mescalina sia iniettata per via endovenosa
che applicata nella zoma prerolandica non modifica D'éccitabilita
elettrica della corteceia cerebrale.

3. — La mescalina sul cuore di rana in sito proveca un rin-
forzo della sistole, aumento della fase diastolica con conseguente
diminuzione del numero dei battiti.

4, — Nei mammiferi per dosi deboli di mescalina non si hanno
notevoli variazioni nell’apparato cardio-vascolare mentre per dosi
motevoli ¢ zopratulto tossiche si ha una ipotensione che & tanto
piti notevole quanto pii forte & la dose somministrata, Le stesse
variazioni #i constatano negli animali atropinizzati ¢ vagolomizzati.

5. — Sul cuore isolalo di mammiferi la mescalina nella dilui-
zione di 1:50000 determina una diminuzione dell’ampiczza dei
battiti semza modificare sensibilmente il numero, mentre per dosi
piit concentrate 1:10000 si ha oltre ad una diminuzione dell’am-
piezza dei battiti anche una rarefazione del numero dei battiti.

6. — Sui muscoli lisei la mescalina a dosi piceole determina

.un abbassamento del tono, per dosi assai forti segne: forte abbas-

samento el tono con notevole ipertonia con contrattura e morte.
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7. Sui muscoli striati la mescalina per soluzioni diluite 1:500
determina un aumente del tono e un abbassamento della soglia
di eccitabilita, per dosi piti forti un aumento notevole del tono
ed il muscolo diventa ineccitabile.

8. — Sul respiro si ha una rarefazione nel numero ed una
diminuzione dell’ampiezza degli atti respiratori, per dosi tossiche
si ha bradipnea, dispnea ed infine arresto definitivo della respi-
razione.

9. — Sulla glicemia la mescalina proveca in primo tempo una
lieve ipoglicemia a cuwi segue talvolta un ritorno alla morma ma
piit frequentemente una lieve iperglicemia.

10. — La mescalina proveca una diminuzione transitoria della
riserva alcalina con ritorno alla norma dopo 24 ore.
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T el il

R. UNIVERSITA DI NAPOLI
ISTITUTO DI FARMACOLOGIA

Il Corso di Idrologia, Crenologia e Climatologia per gli Spe-
cialisti avra inizio il giorno 3 dicembre 1934-XII1 alle ore 15 nel-
Pltitwo di Farmacologia (S. Andrea delle Dame, 21).

Napoli, 20 novembre 1934.XTI1.



