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Da quando per la prima volta nel 1935 Domack
riveld lazione antistreptococcica della sulfamido-cri-
soidina (Prontosil rosso), un gran numero di ricer-
catori si preoccupd di determinare quale fosse effet-
tivamente il meccanismo che presiede alla guarigione
delle infezioni batteriche per mezzo di questa sostan-
za. Nella sua prima comunicazione Domack (1) fa-
ceva notare che la sulfamido-crisoidina, mentre era
capace di proteggere il topino contro l'inoculazione
endoperitoneale di 10.000 dmm. di streptococco Vi-
rulento, si dimostrava invece del tutto inefficace verso
gli stessi germi, quando veniva messa in contatto con
essi nei tubi da saggio. Inoltre Domack constatava che
i risultati terapeutici che si ottenevano non erano
sempre regolari, come ci si aspetterebbe da un che-
mioterapico nel senso stretto della parola: animali di
una stessa razza e di una stessa serie, inoculati tutti
con la stessa quantitd di streptococchi di un’unica cul-
tura e protetti con la sulfamido-crisoidina nella iden-
tica maniera, si comportavano in manicra differente,
poiché alcuni morivano subito, altri un po’ dopo i
controlli e la maggior parte sopravviveva.

Per spiegare questa discordanza tra lattivitd in
vivo, irregolare e incostante, e ’assenza di ogni effi-
cacia in witro, bisognava logicamente pensare che la
sulfamido-crisoidina si trasformasse, forse dopo il suo
assorbimento nell’organismo, in un derivato diretta-
mente attivo sui germi. Ora se si esamina ‘dal punto
di vista chimico la composizione del preparato in que-
stione, si constata che trattasi di un derivato semplice
della crisoidina, colorante gia noto ma privo per se
stesso di un’azione curativa apprezzabile. L’aggiunta
invece del gruppo sulfamidico SO, - NH, faceva acqui-
stare alla crisoidina una spiccatissima azione antimi-

crobica.
N=N N=N
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Come si vede dalla formula di struttura, si possono
in essa sostanzialmente distinguere due nuclei fonda-
mentali: nucleo fenilico e nucleo sulfonamidico. Ora
l’azione antistreptococcica del preparato ¢ dovuta a tut-
ta la molecola per intero o ad uno soltanto dei suoi
nuclei? Fourneau, TrErouEL, Nitt1 e Bover (2), (3),
(4), sperimentando con diverse modifiche apportate ad
entrambi i nuclei trovarono che mentre l’abolizione
stessa della componente colorante azoica (n. fenilico)
non portava alcun cambiamento sostanziale all’attivita
antistreptococcica del medicamento, le variazioni por-
tate alla struttura del n. sulfamidico modificavano no-
tevolmente tutta [’attivita battericida del preparato. Ve-
niva cosi dimostrato che 1'azione antimicrobica, esplicata
dalla sulfamido-crisoidina, non era dovuta alla sua
molecola per intero, ma ad una parte di essa e pre-
cisamente a quella avente funzione sulfamidica.

Pertanto continuando nelle loro ricerche, questi AA.
ammisero che l'originaria sostanza colorante azoica, in-
trodotta nell’organismo, per idrogenazione e rottura
del legame — N =N — si scinderebbe, mettendo in
liberta da una parte la frazione inattiva (triamino 1-2-4
benzene) e dall’altra la frazione attiva (p. aminofenil-

sulfamide):
NH, NH,
NH2 NH,
N NH2
It TRIAMING “1-2-% BENZENE
N NH2
50, NH2 50, NH,

SULFAMIDO - CRIS0IDINA P AMINOFENILSULFAMIDE

Non era quindi 1l gruppo azoico, cio¢ la componente
colorante, ma la frazione sulfamidica quella che costi-
tuiva il nucleo attivo della molecola e a cui era devo-
luta I'azione terapeutica,



D’altra parte ulteriori ricerche di Maver (5) hanno
dimostrato che la p. aminofenilsulfamide, formatasi
nell'organismo per scissione della sulfo-crisoidina, rap-
presenta solo una tappa intermedia, in quanto non re-
sterebbe come tale nell'organismo, ma, come tutte le
amine aromatiche, per ossidazione, subirebbe un’ulte-
riore trasformazione in p. sulfamidofenilidrossilamina:

NH, NHOH

50, NH, 50, NH,
P. AMINOFERILSULFANIDE P SYULFAMNIDOFENILIDROSSILAMINA

Questo nuovo derivato avrebbe dimostrato una no-
tevole attivith anche in vitro, di gran lunga superiore
a quella dell’'originaria amina, per cui, secondo I'A.,
sembrerebbe che fosse questa, in definitiva, la sostan-
za vettrice di tutta lattivitd antibatterica dei sulfami-
dici. La sua introduzione direttamente nell’organismo
rivelerebbe un’attivitd ridotta in quanto, per lazione
ossidante che detta sostanza esercita sull’emoglobina,
trasformandola in metacmoglobina, sarebbe una piccola
quantitd di idrossilamina ancora non modificata che
verrebbe a contatto dei germi. Invece introducendo la
p- aminofenilsulfamide ancora non trasformata, ¢ nel-
linterno dell'organismo che avrebbe luogo la sua scis-
sione, ottenendosi cosi una messa in liberta lenta, ma
continua di idrossilamina, a stretto contatto dei germi,
sui quali potrebbe esplicare la sua attivitd, prima an-
cora di subire qualunque altra ulteriore trasforma-
zione.

N¢ sembra che in questo campo le ricerche abbiano
dato un preciso e definitivo risultato: infatti s’¢ po-
tuto constatare che non & la‘ funzione sulfamidica
(SO, NH,) la sola capace di rilevare proprieta chemio-
terapiche nelle malattie microbiche. Un’identica azione
antimicrobica & posseduta anche dai solfuri e dai disol-
furi, dai sulfoni e daj sulfossidi, vale a dire da nuovi
composti non aventi pili funzione SO, NH, . Si ¢ in-
dotti pertanto a ritenere che I'influenza curativa di tut-
ta questa serie di principi chimici sembri essere legata
unicamente allo zolfo che, unito in vario modo a mo-
lecole organiche, conferisce loro una spiccata azione an-
tibatterica, la quale a sua volta pud essere accresciuta
notevolmente ed estesa anche verso molti germi
con Paggiunta di gruppi supplementari {piridina, tia-
zolo, ecc.).

A) AzIoNE DIRETTA suLL'orRGANISMO. — Gli AA. che
si sono interessati del meccanismo d’azione dei sulfa-

midici, constatando la discordanza sempre rilevante tra

attivitd i1 vivo ed in vitro, e tenendo presente le osser-
vazioni che gid Domack aveva fatto rilevare sin dal
1935, vollero studiare il comportamento di queste so-
stanze in rapporto alle naturali forze di difesa che l'or-
ganismo oppone alle infezioni batteriche. In altri ter-
mini la prima questione che si cercd di risolvere fu d
vedere se i sulfamidici esercitassero la loro azione {a-
vorevole sulle infezioni non agendo direttamente sui
batteri, ma esaltando e rendendo per cosi dire iperfun-
zionanti i mezzi difensivi naturali dell’organismo. Ora,
tenendo presente come la resistenza individuale di un
organismo contro le infezioni batteriche ¢ dovuta in
proporzioni variabili al sistema reticolo-istiocitario di
Aschof (S.R.L), ai leucociti ed alle numerose pro-
prietd battericida del sangue, le ricerche di diversi AA.
e le mic (6) vennero percid dirette in questo senso. Le
conclusioni a cuj si & pervenuti sono le seguenti:

I sulfamidici non esercitano alcuna azione intesa co-
me eccitamento della normale attivitd esplicata dalle
cellule del sistema reticolo-istiocitario; queste cellule,
che efficacemente concorrono alla naturale difesa del-
I'organismo contro le infezioni, manifestano un’attivita
identica sia in assenza che in presenza di sulfamidici.
Le funzioni del S.R.I. senza dubbio intervengono ef-
ficacemente nella lotta tra organismo e germi, ma asso-
lutamente non si rivelano necessarie perche i sulfami-
dici possano esplicare la loro attivita terapeutica. In.
fatti il blocco pitt o meno completo di questo sistema
praticamente non modifica le proprieta antibatteriche
del medicamento.

Anche i normali processi di fagocitosi che si svol-
gono nell’organismo infettato non subiscono alcuna mo-
difica per l'eventuale presenza dei sulfamidici. E’ da
escludere assolutamente ogni azione diretta stimola-
trice aspecifica sui leucociti, sia nel senso di un au-
mento assoluto di essi (leucocitosi), sia nel senso di una
modifica della normale formula leucocitaria.

Non viene esercitata alcuna influenza diretta sulla
formazione di anticorpi specifici. Questi si formano sia
in presenza che in assenza di sulfamidici, nella stessa
quantitd e nello stesso tempo, senza alcuna differenza
praticamente apprezzabile.

Draltra parte, indipendentemente dai risultati delle
ricerche sperimentali, la constatazione che & un nu-
mero limitato di germi su cuij i sulfamidici agiscono,
induce a ritenere che non si debba trattare di un ecci-
tamento aspecifico di questo o quel sistema (poiche in
ta] caso avrebbero azione antibatterica di fronte a tutti
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i germi) ma di un attacco specifico diretto contro I'a-
gente: patogeno (Domack) (7).

B) AZiONE ANTICAPSULOGENETICA. — Esclusa pertan-
w0 ogni azione di stimolo indiretta e aspecifica sui na-
turali mezzi di difesa dellorganismo contro le infe-
zioni batteriche, si contendono il campo numerose teo-
rie le quali, pur essendo concordi nellammettere un’a-
zione diretta dei sulfamidici sui germi, arrivano alle
conclusioni pib opposte e pili disparate circa l'intimo
meccanismo con cui i germi sono influenzati dai che-
mioterapici.

Enumero di questé teorie le pili importanti, lascian-
do per ultima quella che secondo molti AA. stranieri
¢ per mie ricerche personali (8) & da ritenersi la piu
verosimile.

Lievaprri, VAisMAN ¢ Krassnorr (9) con una serie
Ji ricerche, di cui la prima del 1935, sono pervenuti
ad una concezione veramente interessante circa il mec-
canismo d’azione di queste sostanze. Essi non ammet-
tono che la «distruzione in vivo dello streptococco
l;eg]i animali trattati sia un fenomeno identico alla
batteriocidia che un antisettico qualunque realizza nel
tubo da saggio». Questo non solo per la complessita
in s& dei processi che presiedono alla devitalizzazione
dei germi nellorganismo vivente, ma anche per altri
due motivi: 1) mentre oltre alla funzione sulfamidica,
anche altre funzioni (f. sulfone, sulfosside, solfuro,
tiofenolo, ecc.) rivelano le loro proprietd terapeutiche
in vivo, nessuno dei composti, supporto di queste fun-
zioni, pud dar luogo alla formazione di p- aminofenil-
sulfamide, con la quale solamente si & potuta dimo-
strare una azione batteriostatica in vitro; 2) in secon-
do luogo la p. aminofenilsulfamide, ritenuta appunto
batteriostatica in vitro, non agisce in maniera pit effi-
cace (anzi secondo LEvapitr ¢ vero il contrario) quan-
do invece di essere somministrata per bocca e per via
sottocutanea, la s'inietta nella cavitd peritoneale del to-
pino, a contatto stesso con i germi, dunque nelle con-
dizioni in cui l'azione microbicida dovrebbe manife-
starsi al massimo.

Quindi, pur riconoscendo che I'attivita dei composti
sulfamidici sia molto complessa, Levanrt e collabora-
‘tori sostengono che la loro azione piti importante &
quella che si esplica sulla capsulogenesi. Nella lotta
che si stabilisce tra i mezzi di difesa dell'organismo da
una parte ed i germi dall’altra, & su questi ultimi che
la droga agirebbe diminuendone o sopprimendone il
potenziale capsulogeno, privando ciot i germi di quello

che secondo LEvaprTr rappresenta il miglior mezzo Ji
difesa contro i fagociti: la capsula. Vale a dire, mentre
nelle infezioni in cui non si fanno agire i sulfamidici.
i batteri, moltiplicandosi nell'organismo infetto e cir-
condandost di un’efficiente capsula, possono efficace-
mente difendersi contro i leucociti (la fagocitosi si ar-
resterebbe alla prima fase, quella di « accollamento »
dei germi intorno ai fagociti, senza successivo ingloba-
mento), in presenza del sulfamidico invece 1 germi, pri-
vati della capsula, cioé della loro corazza di difesa, di-
ventano facilmente preda dei leucociti (alla fase di ac-
collamento qui seguirebbe quella di inglobamento).

Quindi pure ammettendo un’azione diretta del sulfa-
midico sui germi, diminuendo cio¢ o sopprimendo i}
loro potenziale capsulogenetico, & in ultima analisi al-
l'organismo e precisamente all'apparato difensivo fa-
gocitario che & devoluto secondo I'A. il proseguimento
della lotta intrapresa contro il germe.

L’ipotesi & veramente molto seducente e non & man-
cata una ampia dimostrazione sperimentale al riguardo,
servendosi come germe specie del pneumococco, cosi
chiaramente capsulogeno. La compagine cellulare di
questo diplococco & costituita da due distinti antigeni:
uno formato da proteine dal punto di vista immunolo-
gico eguali in tutti i pn. e rappresentato in prevalenza
dal corpo batterico; I'altro, formato da carboidrati di-
versi per ciascun tipo di pn., e cortenuto nella capsula.
Dal punto di vista chimico questi carboidrati sono
dei polimeri di acidi organici derivati dagli esosi;
ogni tipo di pn. ha un carboidrato specifico suo pro-
prio: ora sarebbe proprio questo, raccolto nella capsu-
la, che eserciterebbe la nota azione protettrice contro
la fagocitosi e rappresenterebbe I'indice stesso della vi-
rulenza del germe, conferendo al pn. le caratteristiche
della forma S virulenta; la disponibilitd ridotta o ad-
dirittura l'assenza del carboidrato specifico caratteriz-
zerebbe invece la forma R a viruleniza notevolmente
ridotta.

Dipendendo percid la virulenza del germe dalla pid
o meno abbondanza del carboidrato specifico e quindi
del potenziale capsulogeno, i medicamenti sulforati in-
terverrebbero — secondo Levapiti — ostacolando la
sintesi della sostanza capsulare. In che cosa consiste pre-
cisamente questo ostacolo, non ¢& possibile dirlo: «il
medicamento agisce sugli enzimi o sui catalizzatori
che assicurano questa sintesi? Modifica la costituzione
chimica delle materie prime, glucidi, che I'organismo
fornisce per la formazione delle capsule? ».

Certa cosa ¢ che il preparato sulfamidico, agendo




direttamente sui germi o indirettamente, modificando
il mezzo interno cio¢ Yessudato peritoneale, ostacola
lattivitd capsulogenetica dei diplococchi, inibendo la
formazione della capsula che dovrebbe proteggere i
germi dall'inglobamento. Allora, privati della corazza
di protezione, il processo di fagocitosi non si arreste-
rebbe alla fase di attaccamento, ma, con I'inglobamento
e la distruzione dei batteri, porterebbe alla sterilizza-
zione microscopica dell’essudato peritoneale.

Senonché non tutti gli AA. sono d’accordo con Le-
vaprry; ‘risultati differenti hanno ottenuto CoLEBROOK
e Kenny (10), WoLrF e JuLius (11), Scanca (8), ecc.
Oltre a questi risultati sperimentali contrari, si fanno
all’ipotesi di Levaprtr anche le seguenti osservazioni:

I sulfamidici agiscono favorevolmente anche in quei
casi in cui si tratta di processi infettivi provocati da
germi incapaci di circondarsi di capsula: per es. me-
ningococco, gonococco, bacillo del tifo!

L’azione terapeutica del medicamento & limitata ad
un dato numero di germi, alcuni dei quali sono come
abbiamo gid visto non capsulogeni; non dovrebbe in-
vece detta azione manifestarsi verso tutti i germi, in
cui esiste un’attivitd capsulogenetica? Se la capsula
rappresenta la corazza di protezione dei germi contro
i mezzi di difesa dell'organismo, contro tutti questi
germi, in quanto’ capsulogeni, i sulfamidici dovrebbero
agire esplicando la loro attivitd di blocco sulla capsulo-
genesi. '

C) AzioNE anTITOSsicA. — Secondo questa teoria,
ormai quasi del tutto abbandonata, il sulfamidico sotto
I'influenza delle cellule dell’organismo, che lo fissano,
o forse mel complesso nucleoitoplastico delle cellule
stesse, darebbe luogo ad un principio effettivamente
attivo, forse un composto proteo-sulforato. A misura
che viene elaborato questo principio avrebbe, tra le

altre funzioni, quella di neutralizzare e distruggere le

tossine che i germi producono, in particolare le emo-
lisine e le leucocidine.

In conclusione i sulfamidici eserciterebbero un’azione
di blocco sullg tossigenesi batterica, per cui, con la di-
struzione di un mezzo efficace di resistenza di cui i
germi dispongono, si mette 'organismo in condizione
di poter superare I'infezione. LevapiTi ¢ MEYER sono
fra i sostenitori di questa teoria, ma ormai sono molte
le obiezioni apportate da altri AA. Gross, CoopEr €
Lewis (12) dimostravano infatti che il Prontosil non
aveva alcuna azione inibitrice sulle emolisine strepto-
cocciche; HunTicToN (12) trovava che concentrazioni

uguali o pit alte di quelle che si possono raggiungere
in clinica umana, anche con somministrazioni massive
di sulfamidici, non esercitavano alcun effetto sulle fi-
brolisine emolisine ed emotossine streptococciche. Iden-
tici risultati otteneva recentemente anche MeLLon (13)7

D) Azione anTiENDoTOssica. — E’ un’ipotesi che &
stata avanzata per spiegare il meccanismo d’azione dei
sulfamidici p. es. nelle infezioni di gonococco, menin-
gococco, bacillo di Aertryck, ecc. Poiche nelle infezion:
provocate e mantenute da questi germi bisogna pren
dere in considerazione anche le endotossine che ven
gono elaborate dai batteri, si ¢ pensato ed alcuni AA
hanno anche dimostrato, che i sulfamidici esercitasserc
una netta azione antiendotossica. Allo stato attuale
perd non pud dirsi se si tratta di un’azione diretta.
per blocco dei proteidi costituenti queste endotossine.
o di un’azione indiretta, per il tramite dei leucociti.

D'altra parte mentre alcuni preparati sulfamidici
si sarebbero dimostrati capaci di mantenere in vita dei
topini inoculati con dosi mortali di endotossine bat-
teriche, il fatto non & stato confermato inoculando
streptococchi uccisi con il <alore o meningococchi uc-
cisi con la formalina (13). Pertanto si ritiene in com-
plesso problematica e comunque molto insignificante
quest’azione.

E) Azione BatTERIOSTATICA. — E’ quella che attual-
mente sembra essersi di pill avvicinata alla soluzione
del problema, sebbene non si sia chiarito I'intimo mec-
canismo con cui queste sostanze si oppongano alla
capacitd di moltiplicazione dei batteri, rendendoli pib
vulnerabili alla fagocitosi ed agli altri mezzi di difesa
dell’organismo.

Dopo che Trérouir, Nirri e Bover dimostrarono
che la parte attiva dei sulfoazoici era il nucleo benze-
nico, supporto della funzione sulfamidica, e che per-
tanto la sulfocrisoidina era inattiva /n vstro in quanto
la messa in libertd della p. aminofenilsulfamide, unica
parte attiva del medicamento, avveniva solamente nel-
I'organismo, molti furono gli AA. che studiarono il
comportamento di queste sostanze di fronte ai germi,
nei tubi di saggio e, se nella maggioranza furono d’ac-
cordo nell’ammettere un’azione batteriostatica, formu-
larono invece ipotesi diverse circa la natura di questa
batteriostasi e circa il vero ruolo giocato dal sulfami-
dico in quest’azione di ostacolo sulla moltiplicazione
batterica. '

CoLesrook, Kenny, Burree e O'MEara (10), (14),
fin dal 1936 hanno dimostrato in maniera netta e de-




finitiva un’evidente azione batteriostatica della droga,
purche si avverino due condizioni essenziali: concen-
trazioni sufficienti del medicamento, piccolo numero di
germi presenti nel mezzo di cultura. Non si avrebbe
un’inibizione completa della crescita dei germi, ma
ne verrebbe ritardato sensibilmente lo sviluppo. FINKLE-
sToN-SavLiss, PaINE e PaTrick (15) parlano addirittu-
ra di una fase iniziale di stimolazione della crescita
batterica, in presenza del sulfamidico; tale affermazione
perd non ¢ stata confermata. Sembra invece accertato
che la droga agisca meglio su germi virulenti (Nrr1,
Bover, Depierre) (16), (17), il che ha la sua ricon-
ferma del resto in vivo, nel fatto che l'infezione viru-
lenta del topino & favorevolmente influenzata, mentre
talvolta non lo & affatto l'infezione da germi meno
virulenti, e che, in clinica umana, il medicamento
agisce meglio nelle infezioni acute che in quelle cro-
niche.

WoLr e JuLtus (11) ritengono che i sulfamidici agi-
scano sui batteri in vitro, quando essi si siano riprodotti
nel mezzo di cultura contenente la droga un certo nu-
mero di volte (circa 8) in un intervallo minimo di
tempo. Se infatti il processo di riproduzione si fa trop-
po lentamente, i batteri non subiscono affatto I'influen-
za del medicamento; viceversa qualunque cosa renda
pit facile lo sviluppo e la crescita dei germi, p. es. la
presenza di sangue nel mezzo di cultura, influenzerd
favorevolmente I'azione del sulfamidico. I citati AA.
hanno trovato anche loro che & necessario, perché la

_droga possa agire efficacemente, che il numero dei
germi insemenzati sia molto piccolo: I'insemenzamento
di un numero troppo grande di batteri fa si che essi
siano sin dall’inizio talmente abbondanti che 8 gene-
razioni non sono pil possibili ed allora verrebbe a
mancare 'azione di perturbamento sulla moltiplica-
zione.

‘Recentemente si & cercato d’attribuire I'azione anti-
batterica esercitata dai sulfamidici ad una qualche in-
terferenza negativa da essi esercitata sul metabolismo
dei germi. Trattasi d’inibizione di speciali enzimi bat-
terici o di blocco di qualche « ricettore nutritivo » del
germe, in modo che questo diventi incapace d’assimilare
le sostanze indispensabili per la sua nutrizione ed il
suo accrescimento? Pensando che i sulfamidici possano
agire privando appunto i germi di un quid necessario
alla loro nutrizione, vari AA. studiarono il metaboli-
smo dei germi nelle culture, cercando di trovare que-
sto quid che viene sottratto dalla droga alla normale
attivitd metabolica dei batteri.

Woops (18) ritrovd tale principio nell’acido p. ami-
nobenzoico: questa sostanza infatti aggiunta in dowi
progressive nej mezzi culturali contenenti il sulfanu-
dico ne annullava leffetto antibatterico; come pure la
simultanca somministrazione nel topino di sulfamid:-
co e di acido p. aminobenzoico annullava 'effetto cu-
rativo della droga. L'interdipendenza tra I'azione del
medicamento e quella del metabolite appariva — se-
condo Woops — evidente. L'acido p. aminobenzoico
sarebbe necessario per lo sviluppo dei germi e si trova
in varie dosi nei materiali delle culture; esso avrebbe
una azione antibatteriostatica; resta a vedere se nel-
I'organismo i fatti hanno lo stesso svolgimento.

Stamp (19) ha rivolto pure lui le ricerche in questo
senso ed ha trovato che & possibile separare da culture
in brodo di streptococchi emolitici una sostanza an-
ch’essa capace di paralizzare 'azione batteriostatica dei
sulfamidici, ma non si tratterebbe dell’acido p. amino-
benzoico trovato da Woobs. Il principio antibatterio-
statico — secondo Stamp — sarebbe costituito da una
miscela di sostanze di natura non proteica, di peso
molecolare relativamente basso, contenente una pic-
cola quantitd di carboidrati, che esplica la sua attivita
anche alla diluizione di 1:1 milione, resistente al calo-
re, agli acidi diluiti e agli alcali.

Locke (12) e MeLLon (13) hanno osservato che
sulfamidici rendendo inattivo I'enzima della catalasi

s\

esercitano un’azione anticatalitica. Tale azione ¢ rin-
forzata p. es. dai raggi ultravioletti e consiste nell’ini-
bire la formazione del perossido d'idrogeno metabolico
dei germi, permettendo I'accumulo di esso nelle cul-
ture fino a tassi tali da determinare effetti batteriosta-
tici comparabili a quelli che si ottengono aggiungendo
direttamente nelle culture perossido d'idrogeno in quan-
titd sufficiente per ottenere una netta azione batterio-
statica.

Questi AA. pertanto riportano il fenomeno a quan-
to avviene in seno ai tessuti ed ai liquidi organici
dell’organismo ospite. In tali casi i-sulfamidici ossidan-
dosi e percid aumentando il loro potere anticatalitico,
eserciterebbero la nota azione inibitrice sulla catalasi;
il perossido d’idrogeno che man mano si accumula nei
mezzi organici o colturali riduce sempre pitt la capa-
citd di moltiplicazione dei germi, modificandone even-
tualmente anche la virulenza,

Quest’ipotesi spiegherebbe anche il cosi detto « feno-
meno tardivo» di cui si & parlato prima: essendo ne-
cessaria la presenza nei mezzi organici o colturali di
una certa quantith di perossido d'idrogeno perche si



possa avere la nota azione batteriostatica, ¢ logico che
le prime generazioni di germi avranno uno sviluppo
quasi normale non avendosi ancora un accumulo ap-
prezzabile di H,Q, nei mezzi. Invece I'azione batte-
‘riostatica si manifesterd in pieno quando i germi si
saranno riprodotti un certo numero di volte (8 volte
secondo WoLrF e JuLius) con conseguente sufficiente
accumulo di H, O, .

Come si deduce da quanto ho esposto, allo stato at-
-tuale delle nostre conoscenze non si pud affermare con
una certa sicurezza quale sia veramente il meccani-
-smo_d’azione dei sulfamidici. Esclusa quasi concorde-
mente ogni azione indiretta di essi per il tramite delle
forze difensive dell'organismo, I'azione batteriostatica
diretta & quella che bisogna prendere in pid seria con-
siderazione. Le nostre conoscenze attuali non ci per-
mettono perd di poter affermare ancora come effettiva-
mente si esplichi questa azione d’arresto sulla molti-
plicazione batterica. '

In quanto all'organismo ospite, esso interverrebbe
.attivamente durante tutto il processo di guarigione
dell'infezione, in un primo tempo trasformando il me-
dicamento e regolandone il ritmo della sua elimina-
zione, ed in un secondo tempo assicurando con i mezzi
naturali di difesa di cui dispone la distruzione dei ger-
mi, la cui attivitd di crescita & stata paralizzata dal
sulfamidico. L'esito della terapia con i composti azoici
sarebbe pertanto la risultante di una duplice azione;
attivitd batteriostatica (1) esplicata dal medicamento e
potenziale difensivo dell’organismo.

(1). Classificabile come antigermicida (antisettica?) del rimedio,
meglio se congiunta, ad una scarsa tossicita per Porganismo
umano, la quale nelle abituali dosi terapeutiche ne lasci libera
la potenza spontanea difensiva umorale, come si tende ad otte-

nere coi sulfa- e metiltiazolici di recente introduzione, anche
autarchica. D. F.
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