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Clinica Pediatrica della R. Universita di Napoli
diretta dal Prof. F. Fepe

Non si pud non riconoscere come tutti gli odierni studii
sulle citotossine abbiano il loro punto di partenza dal lavoro
di BEL¥aNTI ¢ CARBONE, i quali nel luglio 1898 riferirono di avere
osservato come il siero di cavallo, a cui avevano inoculato nel
peritoneo del sangue di coniglio, era divenuto molto tossico
pel coniglio istesso. Poco piu tardi, cioé nell’ottobre dello stesso
anno, il BorpeT pubblicd le sue ricerche sui sieri emolitici, dalle
quali si rileva come il siero di sangue di cavia, a cui sia stato
inoculato del sangue defibrinato di coniglio, ha un forte potere
emolitico sul sangue di questo ultimo animale. Il medesimo au-
tore studio pure il meccanismo di azione di tale potere emolitico
e vide che questo, come il potere battericida, dipende da due
sostanze, cioé una termolabile (giacché viene distrutta dal ca-
lore a 56°), unica e fissa e che si trova nel sangue normale ed
¢ 'alessina, e l'altra termostabile, che si sviluppa dietro il
trattamento d’immunizzazione ed é specifica e che I’A. chiamo
sostanza sensibilizzatrice. Secondo il BorpET la seconda sostanza
preparerebbe i corpuscoli rossi a fissare la prima, cioé I’alessina,
la quale compirebbe I'opera di distruzione.

Dopo il BorpET si sono occupati dei sieri emolitici ExrLicH
e MorGeENrROTTH, 1 quali ne hanno studiato le diverse modalitd
delle loro manifestazioni, il meccanismo d’azione e il meccani-
smo di produzione. Essi videro che si poteva ottenere un siero
emolitico, non solo iniettando ad un animale il sangue di un
altro animale di specie differente (siero eterolitico), ma anche
iniettando ad un animale il sangue defibrinato di un altro ani-
male dell’ istessa specie (siero isolitico); ma non poterono otte
nere un siero autolitico, iniettando ad un animale il proprio
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sangue defibrinato. Anche Enrrice e MorcENrOTTH videro la
perfetta analogia esistente fra i sieri emolitici e quelli batterioliti-
ci, in quanto che entrambi agiscono per la presenza di due sostan-
ze, 'una termolabile, che Earuicu chiamd complemento e I'altra-
termostabile che chiamo corpo intermedio, o corpo immune, o
ambocettore e che si formerebbe durante il processo @ immu-
nizzazione per la iperproduzione e pel distacco dei recettori delle
cellule specificamente sensibili. Secondo Earuics, il corpo inter-
medio si fissa ai corpuscoli rossi e nello stesso tempo attrae e
fissa il complemento, al quale cosi & dato di potere esercitare
la sua azione dissolvente sui corpuscoli rossi.

Vengono in seguito gli studi del MercaNikorr, il quale ha
il merito, come ben nota il GaLeorrr, di avere riguardato Iar-
gomento nella sua forma e nelle sue applicazioni pia generali,
giacche egli pel primo emise l'opinione di potere ottenere dei
sieri specifici contro ogni specie di elemento cellulare e di po-
terne trarre delle applicazioni terapeutiche, opinione che cercd
di suffragare con molteplici esperienze sia eseguite da lui diret-
tamente, sia da alcuni studiosi della sua scuola. Cosi. partendo
dalla nozione di farmacologia che alcuni veleni, usati in dose
minima, non solo non producono effetti tossici, ma rafforzano
attivitd degli organi e dei tessuti, egli fece studiare dal Cax-
TacuziNe gli effetti delle dosi piccole e delle dosi grandi di siero
emolitico, dalle quali ricerche risultd che, mentre Uiniezione delle
dosi piccole aumentava il numero dei globuli rossi, quella delle
dosi grandi aveva per effetto una diminuzione di tali globuli.
Dopo di che egli stesso studid sui leprosi I'azione terapeutica
del siero emolitico pel sangue umano ed osservd che le inie-
zioni di dosi piccole produceva in tali ammalati un aumento
del numero dei globuli rossi e della emoglobina. Infine egli pel
primo produsse un siero specificamente tossico per gli sperma-
tozoi (siero spermotossico) ed un siero che aveva virtu di neu-
tralizzare 'azione di questo ultimo (siero antispermotossico) e,
fatto degno di nota, dimostrd la possibilita della produzione di
spermatossine anche negli animali castrati. Fu inoltre Uispira-
tore di parecchi altri lavori sulle citotossine come di quello del
Besrepka sul siero leucocitossico, che fu poi usato dal Vaqurz
in alcuni leucemici, ma con risultati negativi. e quello del Ng-
FELIEFF sul siero nefrotossico.

Pit tardi molti autori si diedero allo studio dei sieri cito-
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tossici, cercando di aggiungerne altri alla serie di quelli gia
noti e di trarne delle applicazioni pratiche.

Cos} abbiamo le ricerche del LucarerrLo sull’azione dei sieri
emolitici sugli anemici, dalle quali ricerche si rileva come talj
sieri iniettati in piccole dosi ai detti ammalati producono un
aumento del numero delle emasie, ma non del tasso emoglobinico;
le altre del medesimo autore e del MoLown su di uno speciale siero
leucolitico ottenuto iniettando alla pecora o al coniglio i leuco-
cici di tre leucemici; e poi man mano tutte le ricerche dirette alla
produzione di sieri tossici contro determinati organi. Di qui il
siero antiepatico di DELEzZENNE e DEuTsca, il siero antiepiteliare
di v. Duncern. il siero nefrotossico di NEFELIEFF or ora citato e
di LINDEMANN, il siero mielotossico di Surwy, il siero nevrotossico
di DeurzexNE, il siero cardiotossico di CENTANNI il siere antiti-
roideo di GarLLENGA, di GouTscHARUKOV e di SARTIRANA, il siero
antiovarico di Ceconi e via discorrendo.

Finora si ¢ parlato dei sieri specifici dotati di potere tossico
contro U'intero elemento cellulare, i quali, come si & accennato,
trovano il loro riscontro in batteriologia nei sieri batteriolitici
che si ottengono coll” iniezione ad un animale dei corpi dei bat-
terii o delle parti attive di essi, cio¢ i nucleo-proteidi, come per i
primi hanno dimostrato Lustic e GALEOTTI a proposito dei loro
studi sul bacillo della peste.

In prosieguo si & vista la possibilita di produrre dei sieri
tossici specifici anche contro dei semplici prodotti di secrezione
cellulare o contro parti costitutive del corpo cellulare o degli
umori organici.

Alla prima categoria possono ascriversi i sieri dotati di
azione neutralizzante sopra alcuni fermenti. Un esempio di tali
sieri si ha in quello prodotto dal MorceNroTTH, il quale neutra-
Vizza Pazione coagulante del lab~fermento.

Alla seconda categoria debbono aseriversi i diversi sieri
precipitanti. Al Borper spetta il merito della priorita sulla pro-
duzione di tali sieri. In fatti egli pel primo osservd, che. iniet-
tando ad un animale del latte o del siero di sangue di un altro
animale, si ottiene un siero capace di precipitare la caseina del
latte o ’albumina del siero adoperato per 'immunizzazione. Dopo
del Borpur I'argomento & stato studiato ampiamente dal Was-
SERMANN. il quale ha dimostrato Palta specificith di tali sieri
precipitanti ed ha cercato pure di trarne delle applicazioni pra-
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tiche, come, per esempio, quella diretta al riconoscimento delle
diverse qualita di latte e l'altra, importante per la medicina
legale, che ha per iscopo il riconoscimento delle macchie di
sangue umano.

Piu tardi il FarxuyM, merce le iniezioni ad un animale dello
sperma di un altro animale, produsse un siero ad azione spe-
cificamente precipitante sulla emulsione di sperma del secondo
animale; ed egli propose di utilizzare questo metodo per il rico-
noscimento delle macchie di sperma.

In seguito HuLEvHUTH, iniettando nel peritoneo del eoniglio
I'ovalbumina di pollo, ha ottenuto un siero che dava un preci-
pitato soltanto in presenza di una soluzione di tale ovalbumina.
MereNs, a sua volta, iniettando ai conigli del siero di sangue
umano o dell'urina albuminosa, ottenne un siero ad azione pre-
cipitante tanto sul siero umano che sull’albumina dell’ urina.
Secondo I’autore, questi risultati costituiscono una prova bio-
logica della derivazione dal sangue dell’albumina delle urine
nefritiche. Questa conclusione & stata perd contradetta dal Mo-
rEscHI, il quale, avendo trattati degli animali con globuli rossi
umani lavati con soluzione fisiologica, ha ottenuto un siero con
spiccata azione precipitante e sul siero umano e su varie urine
albuminuriche pure umane. Un risultato analogo gli ha dato il
siero di animali trattati con albumina fissa dei tessuti e pro-
priamente con una soluzione albuminoidea ottenuta dal pulmone
di cane previamente dissanguato e lavato colla circolazione arti-
ficiale. Infine altri autori hanno dimostrato come il siero ad
azione precipitante sul siero umano manifesta la medesima azione
oltre che sulle urine albuminuriche, anche sugli essudati e tran-
sudati umani. '

Dovrei qui citare parecchie altre pubblicazioni relative alle
precipitine specifiche, male taccio per brevita, solo ricordando uno
studio notevole dello ScuiiLrzE, diretto alla differenziazione delle
varie albumine animali e vegetali mediante il metodo biologico.

Ecco dunque un nuovo e largo campo aperto alle indagini
degli studiosi, dalle quali sono da attendersi non solo molte-
plici ed importanti nozioni scientifiche, ma anche delle utili
applicazioni pratiche.

Per quanto io mi sappia, nessuno finora ha cercato di ap-
plicare i metodi innanzi esposti alla produzione di precipitine
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specifiche per due sieri provvisti di un valore altamente terapeu-
tico, intendo dire il siero antidifterico ed il siero antitetanico.

E cid che io mi sono proposto di studiare in parte,

Il problema credo debba dividersi in due parti.

1.° I possibile, iniettando all'uomo o ad un altro animale
il siero autidifterico o quello antitetanico, cosi come vengono
posti in vendita dai diversi laboratorii, provocare la produzione
di precipitine specifiche per i detti sieri?

2.9 Iniettando tali sieri, & possibile la produzione, negli
umori dell’animale iniettato, di sostanze antagoniste alle anti-
tossine che in essi sieri si contengono, cio¢ sostanze capaci
di neutralizzare 1’ azione di tali antitossine ?

Di queste due quistioni, se la prima ha una certa impor-
tanza scientifica, non é chi non vegga I importanza pratica
della seconda, giacche, specialmente oggigiorno che si consi-
gliano largamente ed oramai vanno prendendo voga le inie-
zioni preventive di siero antidifterico, volendo limitare a questo
le proprie indagini, certamente non deve sembrare indifferente

"il conoscere se nell’ organismo, nel quale ripetutamente (ogni

due o quattro settimane, secondo i casi) si introduce tale siero,
si producono oppur no delle sostanze atte ad attenuarne I’ a-
zione terapeutica. Ne, d’ altra parte, deve sembrare lontana la
possibilitd della produzione di tali sostanze antagoniste, perche,
come ¢ noto, secondo la teoria di Erurica le antitossine non
rappresentano che un prodotto di secrezione cellulare e pro-
priamente esse sono una parte delle catene laterali o ricettori
delle cellule specificamente sensibili che durante il processo di
immunizzazione attiva si distaccano dalle cellule e passano negli
umori. Ora, se é possibile la produzione di sostanze antagoniste
all’ intero corpo cellulare, alle diverse specie di albumine (che
non sono altro che una parte costituente della cellula o degli
umori) e contro alcuni prodotti di secrezione cellulare, come il
lab-fermento, perché non sarebba possibile la produzione di so-
stanze antagoniste alle antitossine, le quali, come or ora abbiamo
detto, sono anch’esse un prodotto di secrezione cellulare o me-
glio una parte del corpo cellulare passata negli umori?

Io ho limitato le mie esperienze al siero antidifterico, ado-
perando quello dell’ Istituto Pasteur, e mi sono servito del co-
niglio come animale da esperimento, riserbandomi, ove mi si pre-
sentino I'occasione e I'opportunitd, di proseguire le mie ricerche
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su qualche bambino sano e che non abbia sofferto I'infezione dif-
terica, per avere dei risultati pit direttamente applicabili alla
terapia umana.

Un coniglio di grammi 1500 riceve sottocute il 17 maggio
dell’ anno in corso 5 c.c. di siero antidifterico Pasteur (1000 u. i.).
Quindi per un mese non riceve pill nessuna iniezione a causa
di una mia non breve assenza. Dopo un mese, prima di rico-
minciare le iniezioni credo opportuno fare un primo saggio
sulla possibile azione precipitante del siero dell’ animale ; e a
tale scopo gli estraggo pochi centimetri cubici di sangue da
una vena giugulare, col quale pratico le relative ricerche. Il
risultato & negativo. Riprendo quindi le iniezioni; e I’ animale
in un mese riceve altre quattro iniezioni, con I’intervallo di 8
a 9 giorni fra loro e nella dose di 6 a 8 1[2 c. c. di siero per
ciascuna iniezione. Al tredicesimo giorno dopo I’ ultima inie-
zione estraggo nuovamente pochi centimetri cubici di sangue
da una vena giugulare, dal quale separo il siero. Usando i metodi
relativi a tale ricerca, che credo inutile esporre in questa breve
nota, osservo che il siero di detto coniglio ha un’azione evi.
dentemente precipitante sul siero antidifterico Pasteur. Tale
azione non ¢ perd molto cospicua.

Avrei dovuto continuare le mie ricerche per la soluzione
del 2° quesito, ma ne sono stato impedito finora da circostanze
indipendenti dalla mia volonta.

Intanto non ho creduto inopportuno la pubblicazione delle
presenti prime esperienze, avendo in considerazione 1" impor-
tanza dell’ argomento.
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