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aberranti, di isolare ¢ di analizzare causalmente 1 dati differen-

ziali per una migliore conoscenza del modo di agire di enframbi.
Egualmente interessato all’argomento ¢ 1'embriologo, che di
fronte al normale susscguirsi di divisioni cellulari dall’uovo fine
all'individuo adulto (nel quale la continuazione di tale fenomeno
in determinati tessuti ¢ deputata al mantenimento del raggiunto
equilibrio morfologico ¢ fisiologico proprio di una determinata
specie) ¢ al contemporanco atfermarsi di tutto un insieme di corre-
lazioni sempre pil spiccate, rilevabili in forma di differenziamento
istologico ¢ organologico del germe in sviluppo ¢ portato ad
occuparsi di quelle divisioni abnormi di alcune cellule, non piu
soggette ai normali legami con il resto dell’individuo ¢ quindi
alteranti, nel luogo ove si affermano, 'armonia stessa dei {essuti
e degli organi. E chiaro infatti che la conoscenza dei fattori libe-
ranti un determinato distretto cellulare dall’insieme delle correla-
zioni stabilenti ¢ perpetuanti la fisionomia armonica propria di
un tessuto o di un insieme di tessuti, potrebbe essere di grande
aiuto per una pit esatta valutazione della natura delle correla-
ziori stesse ¢ del meccanismo con cul esse sorgono ¢ si affermano
nello sviluppo dell’individuo.

Lo studio delle cellule risultanti da divisioni abnormi interessa
poi il fisiologo ¢ pit particolarmente il chimico biologo. Essi, in-
fatti, nelle indagini sulle varic forme di metabolismo delle cellule
normali (a partire dall’uovo fino a giungere a quelle costituenti
I'individuo adulto) vanno alla ricerca di quelle manifestazioni
fisiologiche ¢ biochimiche che sarebbero peculiari  attributi del-
I’aumento numerico cellulare, ¢ pertanto hanno ritenuto molto
in{cressante estendere il loro campo di studio anche alle cellule
in moltiplicazione abnorme per poter stabilire proficul confronti,
N¢ minor interesse 'argomento ha destato nel campo della genc-
tica, la dove, vedendo tutto in funzione del patrimonio creditario
insito nel protoplasma vivente, ¢ apparso singolarmente seducente
lo stadio delle cellule ncoplastiche come causate da alterazioni
del predetto patrimonio ¢ quindi da considerarsi a guisa di un
insicme di cellule di altra fisionomia, ormat diverse da quelle del
restante individuo ¢ percio conducenti vita autonoma, o volte dan-

neggianti individuo stesso.



Degli studi precedenti ¢ di altri ancora che non sto qui a riferire
si vale, inline, il patologo generale, il quale, allo scopo precipuo
di giungere alla conoscenza del fattore eziopatogenetico dei tu-
mori, si ¢ trovato costretto, forse pit che per qualsiasi altra forma
morbosa, a servirsi dei dati della biologia normale ¢ quindi ad ap-

s1 i mol-

profondire dai pii vard punti di vista 1o studio dei proc
tiplicazione ccellulare nei diversi momenti dello sviluppo ¢ della
vita dell’individuo. Infatti il confronto tra essi ¢ gli stessi processi
che i verificano nei tumori avrebbe potuto essere molto utile per
Pisolamento di un dato intrinscco differenziade da considerare come
causa dell’espressione patologica in guestione.

Ed ¢ appunto percio che ad ogni nuova scoperta o maggior pro-
gresso di aleuni rami della scienza pit attinenti al problema che ¢i
interessa, lo studio delle ncoplasic ha avuto periodi di - intensa
ripresa in varic direzioni, per ciascuna delle quali i reperti, i metodi,
le acquisizioni raggiunte dallal scienza stessa venivano attiva-
mente impiegati. Si ¢ avuto cosi il periodo della teoria dei residui
embrionali di Durante ¢, Cohnheim: quello della dottrina irrita-
tiva: quello della tcoria parassitaria; quello delle culture
vitro; quello degli agenti cancerogeni; quello degli organizzatori
embrionali; quello biochimico; quello genetico: quello dei virus

ed altri ancora antichi ¢ recenti, pit o meno discussi

, pitt 0 meno
accettabili, tutta una gamma di studi ¢ ricerche che, anche se non
hanno portato ai risultati auspicati, hanno fatto tuttavia progre-
dire notevolmente le nostre conoscenze sull’argomento.

Si tratta di un tema sul quale sono stati svolti innumeri lavori:
sul quale si ¢ detto tutto quello che via via cra possibile dire sulla
base delle nuove acquisizioni delle scienze biologiche, fisiche, chi-
miche, cce. trasportate nel campo oncologico. A volte un motivo
antico viene ripreso sotto una nuova luce servendosi dei progressi
attuati dall”indagine scientifica, si che vien fatto di pensare se
al giorno doggi non siamo gia in possesso della chiave del pro-
blema, che, pur non esplicita ancora ¢ confusa in mezzo alle tante
prospettate, abbia forse bisogno semplicemente di una pit precisa
individuazionc.

Non ¢ mio intendimento tracciare QUL UNA PASSCENA, necessarii-

moente in('mnplclu, di tutto ¢io che ¢ stato fatto nel campo delle
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proliferazioni cellulari abnormi: riviste sintetiche pregevolissime
sono state compilate anche in Italia, e ogni tanto, ad opera di isti-
tuti ed enti vari, vengono promosse riunioni ¢ conferenze per 'ag-
giornamento delle conoscenze sul problema, cosi interessante dal
punto di vista scientifico ¢ umano.

Ai fini del presente lavoro mi limitero, invece, a riferire soltanto
alcuni dati ¢ poche idee di autori precedenti, che io desidero con-
siderarc in un modo diverso da quello finora prospeftato, si da
servire all’interpretazione ¢ alla valutazione delle ricerche, che

per la prima volta espongo in questa Memoria.

Ho gia detto pitt sopra che nello studio dell’oncologia vi ¢ stato,
¢ non si pud dire che oggi sia stato dimenticato, l'indirizzo biochi-
mico. Accanto alle varie indagini (svolte in comparazione con i
tessuti normali) sul contenuto di alcuni sali, di alcune sostanze
organiche, ccc., vi ¢ stato un insicme di ricerche che ha avuto,
soprattutto in passato, larga accoglienza da parte degli studiosi
del problema.

Queste ricerche, dovute essenzialmente al Warburg ¢ alla sua
scuola, hanno preso in esame le modalita del ricambio dei carboi-
drati delle cellule dei tumori in confronto a quello rilevabile nelle
cellule normali dell’embrione o dell’adulto oppure nelle cellule
soggette a determinati trattamenti sperimentali. E l'interesse che
destarono non deve far meraviglia quando si pensi che, di fronte
al processo di moltiplicazione cellulare irrefrenabile dei neoplasmi,
che per compiersi ha necessariamente bisogno di grandi quantita
di cnergia, sommamente importante ¢ lo studio di quei fenomeni
metabolici che questa energia sono capaci di fornire.
Essenzialmente Warburg ¢ 1 suoi allievi (a prescindere da altri
autori precedentt nei quali anche indirettamente ¢’'¢ qualche indi-
cazione al riguardo) giunsero alla dimostrazionc che le cellule
ncoplastiche, oltre ad utilizzare 1 glucidi a mezzo di processi di ossi-
dazione, sono capaci di sottoporli ad intensa fermentazione (gli-

colisi) traendone encrgia utilizzabile ai fini della Toro vita. Si giunse




poi alla determinazione quantitativa dei due ordini di fenomeni ¢

si rilevo che le cellule dei tumori, pur in presenza di ossigeno li-
bero, per ogni molecola di glucosio ossidata, ne fermentano dodici,
operando, in tal modo, quella che noi chiamiamo glicolisi acrobica.
In condizioni anacrobiche queste cellule attingono dalla glicolisi
anaerobica tutta 1'energia necessaria per continuare a vivere ¢ a
proliferare.

Gli studi successivi misero in evidenza (seppur spesso si abusd
di comparazioni arbitraric) che anche i tessuti embrionali ¢ le
cellule delle culture in ¢ilro sono capaci di comportarsi in anacro-
biosi, ¢ a volte anche in presenza di ossigeno, cosi come le cellule
tumorali. Se vi si aggiungono altri tessuti, le cui cellule si dividono
attivamente, quali, ad esempio, quelli in rigencrazione, diventa
chiara la ragione per cui, ad un certo momento, molti, con War-
burg, affermassero che « non ¢’¢ crescita senza glicolisi » ¢ in
questultima vedessero la reazione fornitrice di energia, specifica
delle cellule in attiva moltiplicazione.

Si volle cosi giungere ad una classificazione dei te

uti, proprio in
basc alle loro capacita di respirazione, di glicolisi acrobica ¢ di
glicolisi anacrobica, ¢ ho avuto gia modo in altra sede (« Mem.
R. Accademia d’Italia », 1940« Boll.di Zool. », 1940) di mettere in
guardia contro questi schematismi, che non si preoccupano del
valore biologico da attribuire alla glicolisi anacrobica in certi
casi pitt che in altri, ¢ non si curano soprattutto di precisarc il signi-
ficato di glicolisi acrobica non csattamente interpretato da parce-
chi autori precedenti.

Alla rapida fortuna che hanno avuto le idee del Warburg si puo
dire che sia scguita nna non meno rapida decadenza: dopo le in-
dagini che hanno posto in cvidenza la possibilith di glicolisi acro-
bica anche in tessuti altamente differenziati non presentanti feno-
meni proliferativi (per esempio, retina), si ¢ portati a ritencerla
espressione di lesioni cellulari, di danneggiamento del tessuto o
comunque  di minorazione delle capacita vitali delle cellule. E
pertanto la glicolisi acrobica, che era stata ritenuta 'attributo
specifico della sfrenata moltiplicazione delle cellule tumorali, oggi
viene considerata in funvzione della estrema labilita di essa, della

brevitas della sua vita, esprimente « non i fenomeni proliferativi,
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bensi quelli regressivi di questa cellula profondamente compromessa
funzionalmente » (Rondoni, « Med. ¢ Biol. », vol. I, 1942).
D’altra parte, considerando il processo della moltiplicazione col-
lulare, sia normale che patologica, da un punto di vista energetico,
rileviamo la necessita che I'energia necessaria alla intensa sintesi
proteica, che in tal caso si opera, sia disponibile in larga misura:
¢io che con diflicolta vien fatto dalla glicolisi in confronto con la
respirazione, data l'enorme differenza di rendimento esistente tra
i due processi (Rondoni, loc. cit.). K si va pertanto alla ricerca
dei fatti (¢ molti se ne sono trovati) per dimostrare come, accanto
ad una glicolisi acrobica delle cellule neoplastiche, semplice espres-
sione di una lesione cellulare, vi sia anche larga possibilita respi-
ratoria ¢ come questa influenzi la crescita tumorale. Di piu, tutto
cio vien posto in relazione al largo impicgo dei fenomeni ossida-
tivi la dove v'¢ crescita normale.

Né queste idee sono in contrasto col fatto accertato dell’esistenza
di una glicolisi aerobica ¢ anacrobica nelle cellule ncoplastiche.
Basti ricordare quanto ¢ scritto in letteratura a proposito dello
scarso apporto di ossigeno, che, a volte, si verifica nei tumori,
per riconoscere come sia molto utile per la loro vita la possi-
bilita di operarc la glicolisi in larga misura al fine di trarne,
cosi come dalla respirazione, l'encrgia nccessaria alla crescita:
si tratta in tal caso di cellule disposte a vivere a mezzo di una
doppia as

urazione, munite di tutti i requisiti per usufruire dei
vantaggi di entrambi i processi produttori di cnergia.

Anche in cellule normali pud verificarsi qualcosa che puéd esserc
ricondotto, almeno in parte, a quanto ho detto sopra: ricordo
I'ecsempio da me posto in evidenza in Discoglosous pictus, le cui
ncurule, poste in assenza di ossigeno libero, continuano nel loro
sviluppo attaccando col processo di glicolisi grandi quantitd di
glucidi, per trarne 1'energia necessaria alla loro vita (sorta di
adattamento rilevabile in questa specie, la cui ceologia rende
necessaria, per lo meno in certi stadi, una tale possibilitd per il
normale sviluppo dell’individuo ¢ per la conservazione della spe-
cie). E nel mio Istituto il 1)’Agostino, negli adulti di Planaria
lorca, ha posto in evidenza analoghi processi 7« Boll. Soc. Ttal. Biol.
Sper., », 16. 1941).




Ma se hin qui ho riferito a proposito della glivo“xi nelle cellule

tumorali ¢ in quelle normali, ¢io non dipende dal fatto che o sia
portato a ricsumarla per dare ad essa un particolare valore nei
processi di moltiplicazione ccllulare: che anzi con ; mict lavor:
precedenti ho chiarito alcuni punti, centribuendo alla precisazione
(1(’] \'(l'()l’k‘ }”’()](‘gi(‘() (!(’l flll.l'il)“il‘c ('l(] CcSssa.

NL‘]!(! l)]'('\'(‘ ('S[)()Sili(il](‘ [7"0\‘(‘{{(’“[&', L‘ll(' [‘i[‘('l‘l's('(‘ ({C]I() stato lll‘ll(ll('

delle nostre conoscenze sul problema predetto, ho voluto anzi fer-
marmi di proposito sulle concezioni moderne che tolgono alla glico-
lisi il valore di reazione energetica specifica dell’acerescimento,
giunto a considerarla
molto interessante, ma non in ué ¢ per od, bensi pei prodotti di essa

poiche nell'impostazione del mio lavoro cro

(acido Tattico) a proposito di una cventuale loro azionce sui [eno-

meni di moltiplicazione cellulare abnorme.

E 'esposizione dei mici risultati mostrera alcuni fatti che rendono
I

picnamente ragione di tale modo di vedere.
I.

La scelta del materiale per un tal genere di ricerche rappresenta
forse una delle questioni piv delicate ¢ da molteplici aspetti.

A prescindere da quanto puo dirsi dai pit vari punti di vista nei
riguardi della specie da usarce poiche non tutte le specic reagi-
scono nella stessa misura ad cguali azioni sperimentali, identi-
camente a quanto succede, nell’ambito di una stessa specie, rela-
tivamente ai vari individui ¢ addirittura ai var] tessuti che hi
compongono un fatto molto importante, a mio modo d vedere,
¢ rappresentato dalla scelta del periodo di

mentare.

\'illl Slll ([ll{l](‘ ,\I)k‘l'i—

Biro subito che io ho preferito rivolgermi al pertodo embrionale,
¢ che la specie che mi ha dato i visultat deseritti in questo lavoro
¢ stata rappresentata dal Bujo vilgario.

Nelle pagine scguenti si vedranno j vantaggi di alcune disposi-

zioni morfologiche ¢ funzional; degli embrioni di questa specice
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;)),{U,:VIII;I:;([-(-_‘\ g premettere qualche cenno sul valore biologico dello stadio pre-
scelto in questo genere di ricerche. Con esse, infatti, come ho
accennato nell’introduzione, si ¢ voluto indagare la possibilita di
ottenere moltiplicazioni cellulari abnormi per opera di alcuni
fenomeni biochimici verificantisi nelle cellule stesse: si ¢ voluto
cio¢ ottencre produzioni aberranti, uscenti dal piano armonico
dell'individuo, mancanti di una lorc precisa finalith morfologica
¢ fisiologica. E per questo fine ho creduto sommamente seducente
rivolgermi proprio ad esemplari durante il periodo embrionale,
e cio¢ durante quel periodo che ¢ tutto caratterizzato dall'ai-
fermarsi sempre  pitt deciso di  quell’insieme  di correlazioni
che portano al differenziamento dei tessuti ed  alla costruzione
armonica dell’individuo, sulla base della divisione fisiologica del
lavoro.
Nell’'embrione infatti — nel periodo cio¢ dell’intensa, generale
attivita moltiplicativa che va di pari passo col differenziamento
delle cellule stesse ¢ dei tessuti, secondo il piano armonico della
specie — anche sc si riscontrano deviazioni dal normale sviluppo
(¢ basta pensare a tal proposito a quel che succede nei fenomeni
di cambiamento di destino ad opera degli organizzatori) si tratta,
¢ vero, di produzioni nuove sommantisi con 1’individuo che l¢
ospita, ma presentanti in loro stesse una differenziazione ed una
reciproca armonia nelle varie parti che le costituiscono, non aventi
nulla a che vedere con quanto cra mio scopo ottencre ed ho ottenuto.
E percio mi ¢ sembrato che una deviazione, cosi come era da me
desiderata, dall’armonia dell’individuo da parte di determinate
cellule dell’embrione potesse avere in questi stadi un particolarce
valore, diverso da quello rilevabile nell’adulto, dove il manteni-
mento di questa armonia pud essere considerata come un fenomeno
pitt statico, per il grande predominio della parte altamente
differenziata, ¢ pereid incapace ormai di presentare fenomeni
di moltiplicazione cellulare,  su quclle  ancora dotate di tali

possibilita.



Nell'iniziare le esperienze per la verifica delle mic idee ho cercato,
per prima cosa, di ottenere condizioni atte a produrre negli esem-
plari allo studio s

arsa ossigenazione. Questa, a sua volta, avrebbe
dovuto permettere accumularsi del prodotto (acido lattico) di
una glicolisi, almeno in parte non mascherata dai successivi pro-
cessi ossidativi, conducenti alla formazione dei prodotti terminali

in forma di acqua ¢ anidride carbonica.

La nece

sitd di creare le condizioni di deficiente os igenazione
per poter ottenere, secondo il piano delle mic ricerche, aceu-
mulo predetto -~ ¢ chiara quando si pensi che di proposito avevo
scelto del materiale non mostrante una glicolivi acrobica nel senso
da me precisato. Durante gli stadi embrionali, infatti, gli csem-
plari normali di Bufo culgaris in ambiente normalmente ossi-
genato fanno si che la parte ossidativa del metabolismo dej glucidi
sia del tutto sulficiente a far scomparire nelle cellule i prodotti
della fase fermentativa che la precede. Sitratta cioe di un mate-
riale per cui non si pud parlare di processi fermentativi « fine a
sc stesst » (glicolisi acrobica), cosi come avviene, invece, per le
cellule tumorali, dove essa ¢ tanto clevata, che una parte dei suotl
prodotti non va ulteriormente soggetta a demolizioni ossidative, ¢
pertanto si accumula nelle cellule danneggiandole.
Da quanto ho detto risulta percio chiara la necessita, piu sopra
prospettata, di rallentarc o comunque diminuire processi ossida-
tivi dell’embrione, se si vuole ottenerce un accumulo dei prodotti
della fase fermentativa dei glucidi, cosi come si verifica quando
sitratta di glicolini anacrobica ().
Bebbo aggiungere che, ai fini delle mie ricerche, non potevo far
ricorso ad una completa anacrobiosi. Innanzi tutto proprio ncgli
cmbrioni di Bujo vitlgaria io avevo posto in evidenza, in tali condi-

zioni sperimentali, la continuazione dj processi ossidativi per opera

di una riserva ossidante in cessi contenuta. Non vi ¢ quindi in

) Salvo i casiin cui esiste negli esemplari in esperimento una riserya ossidante con cui
possono essere continuati per qualche tempo processi ossidativi con formazione dei pro-

dotti terminali: acquas ¢oanidride carbonica (vedi olire),
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Fig. 1.

questa specie il ricorso, cosi

-come ho dimostrato in D:idco-
glossus pictus, ad una elevata gli-

colisi anaerobica con continua
eliminazione all’esterno del-
I’acido lattico prodotto, anzi
essa viene subito rallentata
come sorta di difesa verso un
processo, che, producendo una
sostanza non eliminata all’e-
sterno, porta in breve a morte
I’animale. Di piu, poi, il breve
tempo di vita che in anaerobiosi
rilevano gli embrioni gia natanti,
con circolazione in atfo, non
mi avrebbe permesso di poter
ottenere i risultati desiderati.
Una deficiente ossigenazione
era quindi preferibile per le
mie esperienze, tanto piu in
quanto con essa io pensavo si
potesse ottenere una diversa
risposta a seconda dei vari tes-
suti a proposito dell’affermarsi
di una glicolisi, i cui prodotti
si potessero accumulare, in al-
cune zone piu che in altre, e
in quantitd pit o meno note-
vole, per un insufficiente at-
tacco ossidativo di essi.

Per oftenere quanto ho sopra
esposto, ho pensato di ricor-

rere all’allevamento del materiale in piccole capsule, con scarsa
acqua e soprattutto con 1’uso di un’acqua, che, per le sue qualita
intrinseche, fosse poco favorevole a un perfetto apporto di ossi-
geno per gli esemplari in esperimento: in tal senso diressi la mia
attenzione ad alcune acque, fra le quali, principalmente, 1’acqua



Pia Marcia di Roma, che pre-
cedenti osservazioni inedite mi
avevano rivelato possedere tali
proprieta.

Non stard qui a ripetere il
grandissimo numero di esperi-
menti preliminari da me eseguiti
prima di raggiungere i risultati
desiderati: I’esposizione che
segue vuol descrivere i vari tipi
di esperienze nella stessa suc-
cessione logica con la quale

sono stati ideati e portati a

termine, al fine di verificare
I’attendibilita delle idee da cui
ero partito nell’iniziare il pre-

sente lavoro.

A) LE ESPERIENZE DELLA | SERIE.

R e R S

Sono state adoperate vaschette
cilindriche di vetro, con coper-
chio ad incastro, delle seguenti
dimensioni: diametro interno
mm. 45; altezza mm. 28.

In ciascuna vaschetta sono
stati posti cc. 10 di acqua Pia
Marcia prelevata a Roma (*)
e 10 esemplari di Bufo vulgaris
allo stadio in cui si accenna
I’inizio delle ramificazioni delle Fig. ».

branchie esterne. Dopo tre

giorni di permanenza nell’acqua non rinnovata, un buon numero di
esemplari in ciascun recipienfe, esaminati al microscopio bino-

(*) Desidero avvertire che la composizione chimica dell’acqua Pia Marcia, fortemente

incrostante, ¢ spesso soggetfa a variazioni per l'allacciamento di nuove sorgenti (vedi
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ciano la vita larvale col conseguente cospicuo aumento della mole
corporea, ¢ allora si notano fenomeni regressivi a carico delle
protuberanze descritte, si che, dopo un certo periodo, non rimane
pit traccia di esse (*).

Queste disposizioni si sono verificate costantemente in tutte e
esperienze eseguite.

Naturalmente altre indagini sono state svolte variando la quantita
del liquido usato ¢ il numero degli esemplari posto in esso. Cosi,
sempre nelle vaschette adoperate nella | serie, sono stati messi
fino a 20 individui al solito stadio ¢ si ¢ raggiunta, per I"acqua,
la quantita di cc. s0.

I risultati in tal caso sono stati del tutto paragonabili a quelli
descritti precedentemente, ma il fatto d’avere ottenuto il ripe-
tersi del fenomeno con 10 esemplari su ce. 20 di acqua, ¢ stato
largamente  superato  nelle prove escguite  con  recipienti pin
grandi (diametro interno mm. 14o; altezza mm. 68) contenenti
cc. 450 di acqua e 150 esemplari. Con tali disposizioni si ¢ avuta,
quindi, per 10 esemplari, una quantiti di acqua pari a cc. 50,
¢ il fenomeno anche questa volta si ¢ verificato  con grande
imponenza.

Naturalmente le csperienze di questa seric hanno avuto molteplici
controlli eseguiti con identici recipienti ¢ con le stesse quantita
di acqua, ma rinnovate giornalmente: in tal caso, o non si sono

avute le predette ncoformazioni, pur dopo parccchi giorni di espe-
I I g

rimento, o le si sono avule in scarsissimo numero, appena rileva-
bili a forte ingrandimento ¢ su qualche raro esemplare. Cio sta
a dimostrare come Vimpicgo dell’acqua Pia Marcia, nella misura
¢ nei recipienti deseritti, fosse realmente adattissimo per i risul-

tati che si volevano ottenere: dj pit, il non  rinnovarc il

) Nedionel capitolo ultimo il destino di queste proliferazioni abnormi, cosi come ¢ rionl-
tato da esperienze preliminari di trapianto di esse su embrioni o stadio avcora lonfane

dal teemine della riserva vitelling.
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Prima di iniziare la descri-
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cembrioni, da me de

Con talimodalita tecniche (che

sono poi riassumibili nell’uso
di scarsa acqua in rapporto al
numero di embrioni in esperimento o sopraftutto nell'impicgo di
un’acqua non favorente la normale respirazione) st sono ottenuti
realmente 1 risultati desiderati ¢ descritti nella prc(‘cdvnlc serie
di esperienze, ma  ho creduto opportuno accertare se clfettiva-
mente, nelle vaschette in cui si trovavano gli esemplari di Buso
valgerio mostranti le solite ncoformazioni, vi {osscro quelle con-
dizioni sperimentali teoricamente  ritenute  causa di esse. Le
prove eseguite a tal proposito si sono svolte in due direzioni:
deserivo qui, in questa serie, e esperienze relative ad  una
di esse.

Dalle vaschette contenenti ce. 1o di acqua  Pia Marcia o dalle
vaschette pit grandi, dopn che siosono serificati i osoliti fenomeni
di neoformazione, sono stati tolti tutti wli csemplari contenutivi:
in alcuni casi vi sono stati anche lasciati. In questi stessi reci-

prent senza cambiare I'.'u'quu, conservando ciode la stessa usata
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SULLE ¢AT°SE Jall'inizio dell’esperienza sono stati posti altri 10 esemplari
DI ALCINE X S o i om
PROJIE. 1o al solito stadio di sviluppo ¢ si ¢ attesa la loro r azione di fronte

al liquido ambiente (leggermente opalescente) che aveva gia cau-
sato nei suoi primi abitatori le ncoformazioni descritte.

In questo caso, pur dopo parccchi giorni di esperimento, i nuovi
cmbrioni non hanno mai mostrato traccia, benche minima, di protu-
beranze cctodermiche, ma - fatto molto importante - hanno rive-
lato anche uno sviluppo cnorme delle branchice (fig. 5, B: a sini-
stra, A, le disposizioni di un embrione di controllo) ¢ un per-
manere di essc all’esterno per un periodo di tempo molto maggiore
che non quello dimostrato dai controlli (in tal caso 1 controlli sono
formati da 10 esemplari posti, come nelle esperienze  della
I serie, in acqua non rinnovata, ma non usata in precedenza con
altri embrioni, ¢ percio affetti dalle solite proliferazioni abnormiy.
E questa era, quindi, proprio la prova biologica (per quel che si sa
a proposito dello sviluppo delle branchie in embrioni posti in mezzo
povero di ossigeno - Babak ) dimostrante come nel liquido, dove
avevano vis

suto gli esemplari affetti dalle neoformazioni descritte,
l"ossrgeno non polesse casere Jornilo in quanlila sufficiente al maleriale
n esso vivenle (vedi esperienze della 1V serie).

E il non essersi verilicate le solite neoformazioni neght esemplari
con le branchic ipersviluppatesi, rimaste esterne per un tempo
maggiore che non negli altri casi, ¢ pertanto dotati di una migliore
respirazione, ¢ servito a dimostrare che a questa migliore respira-
zione ¢ dovuto il mancato apparire delle neolormazion] ectoder-
]]]ich(‘.

Desidero qui precisarce che la differenza di comportamento tra i
duc lotti di individui ¢ chiaramente o logicamente spicgabile.
Infatti, nelle esperienze della | seric, gli esemplari posti in prin-
cipio in acqua Pia Marcia si vengono a trovare gradatamente,
per il mancato rinnovamento di essa (mentre lo sviluppo va progre-
dendo ¢ quindi I'apparato branchiale non o pi atto a reagire
nella maniera predetta), di fronte a condizioni di sempre pil scarse
possibilita respiratorie, che portano all’insorgere delle ncoformazioni
cctodermiche. Quando, invece, nella stessa acqua gia adoperata
si immettono altri esemplari (sempre allo stesso stadio iniziale),

questi vengono a trovarsi subito in tali condizioni ¢ pertanto rea-

)




giscono, dato lo stadio favorevole in cui si trova in tal caso SOLLE CAUSE
T . . . R nDlodLCUNE
I'abbozzo  branchiale, nella maniera sopra descritta, impedendo  prosr e

adffermarsi di quei fattori che portano alla genesi delle protu-

}K.‘l'il nze ect odcrmichv i\}\l‘l()l‘lll 1.

C)y Lr esperiexze prrra [H sewie.

A seguito delle esperienze delle serie precedenti si ¢ ritenuto

opportuno indagare anche se 'acqua impicgata potesse essere
corretta nella sua azione dall’aggiunta di determinati sali, in quanto
modificanti alcune peculiari propricta del liquido di cui abbiamo
fatto cenno precedentemente. Le prime esperienze escguite per
questo scopo furono condotte mantenendo inalterate tutte le condi-
zioni sperimentali di cui alla I serie, salvo 'aggiunta, all’acqua
adoperata, di soluzione di Ringer (cem. 0,5 di Ringer triplo su |
cem. 9,5 di acqua Pia Marcia): come controlli funzionavano
vaschette con semplice acqua Pia Marcia nella stessa quantita

¢ contenenti lo stesso numero di embrioni (esperienze della 1 seric).

Con tali disposizioni sperimentali non si sono mai ottenute nell’ac-
qua con l'aggiunta di Ringer le solite neoformazioni cctodermiche,
mentre 1 controlli ne erano abbondantemente ricoperti ¢ sempre,
prevalentemente, nella solita localizzazione accennata. Ma in tal
caso bisogna notarce che contemporancamente si ¢ verificata una
netta differenza di sviluppo tra gli embrioni in acqua ¢ Ringer ¢
quelli in sola acqua, in quanto 1 primi hanno avuto un ritmo di
sviluppo pit accelerato, raggiungendo una taglia ben pit cospicua
di quella mostrata dai secondi.

Le stesse differenze sono state notate, in confronto con i controlli
in sola acqua, con esemplari posti in acqua Pia Marcia con 1'ag-
giunta di cloruro di sodio o di cloruro di potassio.

Desidero ora prospettare che questi risultati potrebbero condurre
a pensare che assenza di aleunt sali, nell’acqua impicgata in tutte
le esperienze mostranti le neoformazioni descritte, fosse la causa
diretta di esse, in quanto la semplice aggiunta di tali sali portava
al risultato della non insorgenza, pur nel mantenimento di tutte

le altre condizioni sperimentali.
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Il reperto ottenuto, infatti, permette a prima vista una tale conclu-
sione, ma occorre notare che la non insorgenza delle neoformazioni
cctodermiche era stata ottenuta (esperienze della 111 serie) anche
in altro modo, quando cio¢ agli embrioni, con uno sviluppo cnorme
delle branchie, si era resa possibile una migliore respirazionc.
Di piu, poi, mentre in questi embrioni con branchic grandissime
la taglia corporea ¢ lo stadio di sviluppo sono riconducibili a quelli
degli embrioni di controllo, negli esemplari allevati in acqua con
I'aggiunta dei sali predetti lo sviluppo si mostra accelerato ¢ lataglia
ben pit grande, ¢i6 che rende arbitrario un confronto per la spiega-
zione causale della formazione o meno delle proliferazioni abnormi.
Si penso allora, anche per quel che ho detto pit sopra, che 1'ar-
giunta di quei sali avesse avuto, tra 'altro, l'effetto di permettere
una completa assunzione di ossigeno da parte degli esemplari in
esperimento. E nell'intento di verificare tale modo di vedere furono
S\'O]t(\ lL’ CS})CI‘i{‘nZC S(‘g.ll('nti.

D) Lk

SPERIENZE DELLA IV skrik.

Per prima cosa si penso di saggiare il contenuto in ossigeno dei
liquidi usati (acqua scmplice o con Paggiunta dei sali predetti)
dopo alcuni giorni di permanenza degli esemplari in esperimento,
¢ pit precisamente quando quelli in acqua semplice mostravano
le solite abbondanti ncoformazioni. Qualche analisi eseguita col
metodo di Winkler permise di vedere che il contenuto in ossigene
¢ un po’ piu grande nell’acqua in cvi sono stati ageiunti sali che
non in quclla semplice.

Ma anche a seguito di questi risultati si penso che tale minore
quantita di ossigeno, la dove si verificano i fenomeni di neoforma-
zione, non fosse il fatto pitt importante ai {ini dello scarso apporto
di questo clemento agli embrioni in esperimento, ¢ percio si volle
vedere la risposta di essi, allorche posti in acqua non rinnovata, ma
in cui gorgogliava continuamente aria fin dall’inizio del trattamento.
Con tale disposizione sperimentale si sono ottenuti risultati dimo-
stranti come gli esemplari viventi in queste condiziori non presen-
tano uno sviluppo pitt rapido, n¢ crescono pit di quelli in acqua

non acrcata: qualche piccola ¢ isolata neotformazione sul tipo delle




solite descritte appare anche in esse, se pur soltanto in pochi casi.
Pertanto viene cosi dimostrato che ncanche acerecazione continua
dell’acqua adoperata riesce a togliere (‘mnplct:\nwntc ad essa le
propricta che sono state poste in cvidenza dai miei risultati: pro-
prictd non propizic per lo sviluppo dell"individuo ¢ permettents
Uinsorgere delle proliferazioni abnormi, attraverso un meccanismo
non favorente la normale ossigenazione degli esemplari in esperi-
mento.

Ulteriori indagini sono state svolte, poi, per vedere se nel liquido
ambicnte adoperato nelle altre serice, 14 dove gl individut mostra-
vano il fenomeno imponente cosi come ¢ stato deseritto, si potesse
mettere in evidenza almeno qualche traccia di acido lattico, il cui
accumulo nell’embrione, ¢ particolarmente in certe parti di esso,
cra stato previsto nell'impostazione di tutto il piano di ricerche
come espressione di condizioni di deficiente apporto di ossigeno
agli esemplari in esperimento. K non deve sembrare strana la pre-
sente indagine, apparcntemente in antitesi con quanto ho detto
in altri lavori a proposito dell’incapacita delle neurule di Bujo
valgaris ad eliminare 'acido lattico accumulatosi in anaerobiosi:
neghi esemplari mostranti le neoformazioni ectodermiche si ¢ visto
che molte di esse presentano nella parte centrale una zona in disfa-
cimento, ¢ attraverso questa soluzione di continuita ecra possibile
pensare potesse versarsi all’esterno 1'acido lattico, nel caso che
questo si fosse realmente accumulato. Infatti, eseguendo le analisi
del liquido ambiente con il metodo di Mendel ¢ Goldscheider, s'¢
visto che nell’acqua dove sono vissuti gli esemplari aftetti dalle
neoformazioni cctodermiche, si possono riscontrare tracce di acido
latfico, mentre non & stato mai possibile metterle in evidenza nel-

I’acqua con l'aggiunta dei sali di cui alle esperienze della 111 serie.
I,

Con il capitolo precedente, alla fine della descrizione dei risultati
delle varie serie di esperienze, il lavoro poteva considerarsi termi-
nato nella sua oggettiva lincare semplicita.

Ma I'esposizione delle mic indagini veniva a scguito del capitolo

introdutfivo, dove il fenomeno delle proliferazioni cellulari abnormi
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¢ inquadrato nel piti vasto campo delle formazioni tumorali, si
che ho creduto di non potermi esimere dall’esporre alcune consi-
derazioni che delucidino il mio modo di vedere sull’argomento.
Innanzi tutto & necessario riassumerce brevemente i risultat] otte-
nuti e valutarli nella loro reale essenza.

Dal punto di vista della genesi delle neoformazioni da me ofte-
nute negli embrioni di Bujo vulgaris, sono chiare le disposizioni
che le hanno determinate. Le condizioni di non sufliciente apporto
di ossigeno agli individui in esperimento hanno permesso 1'accu-
mularsi di acido lattico soprattutto 1a dove la sua produzione ¢
pitt notevole in relazione alle peculiari propricta del tessuto (tes-
suto muscolare), ¢ in maggior misura dove quest ultimo funzionando
maggiormente (nella coda che in tali stadi ¢ in continuo movi-
mento) ne produce in maggiore quantita. Tale acido, raggiunta
una determinata soglia di concentrazione 13 dove & venuto @ con-
tatto con le cellule dell’ectoderma, o per diffusione diretta o pel
tramite della circolazione, vi ha scatenato una proliferazionc
abnorme (*), uccidendo anche parte di ecsse.

IT rapporto tra causa ed effetto ¢ in questo caso chiarissimo (¥%):
¢ bastato un maggior apporto di ossigeno all’embrionc. (embrioni
dalle branchie cnormi delle esperienze della 11 scrie), ¢ cioe la
possibilita di far scomparire 'acido lattico prodotto dalla fasc
fermentativa dei glucidi (glicolisi), pur mantenendo inalterato tutto
il resto delle condizioni sperimentali perche tali proliferazioni
abnormi non si verificassero piu.

E, sc si volesse obicttare che la relazione tra causa ed cflefto
sta semplicemente nello scarso apporto di ossigeno (escludendo
cosi I'azione dell’acido lattico), ¢ semplice dimostrarc che in tal

) O per una azione direttamente eccitatrice la divisione cellulare, v per UVindeholi-

mento, o addirittura per 'annullamento di eventuali forze che normalmente ia frenino.

Dato il fatto che 'accumulo di acido lattico ¢ conseguenza di una elicolisi, desidero
subito avvertire che non ¢ possibile, per i risultati delle mic esperienze, riesumare questa
ultima per darle il valore di causa delle proliferazioni abnormi ottenute. lafatti, questa

slicolisi si ¢ stabilita nei mici casi in un fessuto che non ¢ quello sol quade si ¢ verifi-

cato il fenomeno delle neoformazioni abnormi, ¢ quindi viene a perdere 1l valore che

una volta le si sarebhe dato, in quanto reazione cccitante la cellula stessa nella quale

riesce ad affermansi.



‘aso tutto 'ectoderma sisarebbe trovato press’ a poco nelle
identiche condizioni, ¢ che, se mai, proprio 'ectoderma della coda,
per la sua ricca vascolarizzazione, aveebbe dovuto essere una

parte non pit soggetta delle altre alle proliferazioni abnormi.

Premesse queste brevi considerazioni sulla reale essenza delle
‘ause conducenti alle neoformazioni ectodermiche descritte, ¢'¢
una questione particolarmente delicata, per la quale credo neces-
saria una precisazionc; ¢ cio¢: come debbono essere considerate
le neoformazioni ottenute ¢ quale ¢ la loro reale fisionomia ?

Tale questionce per il presente lavoro riveste un carattere di grande

interesse, per la diversa valutazione che dei risultati stessi puo
farsi dai pitt vari punti di vista.

Ripeto che si {ratta di un punto che merita una particolarce atten-
zione, ma che la sua trattazione ¢ ancora pit delicata quando si
pensi alle grandi diflicoltd che si incontrano nella delimitazione
dei vari ordini di processi che hanno alla base fenomeni di riprodu-
zionc cellularc.

Ricordo a questo proposito un articolo non pit recente (1926)
del Barbacci nel quale veniva prospettato il quesito del posto che
debbono occupare le proliferazioni tumorali nella catena conti-
nua di tutte le proliferazioni cellulari.

Infatti noi assistiamo nel mondo vivente a tutta una scric di mol-
tiplicazioni cellulari; da quelle che si verificano dall’uovo fino alla
formazione armonica dell’individuo adulto a quelle che si perpe-
tuano in quest'ultimo per il mantenimento della suva fisionomia
gencrale morfologica ¢ fisiologica; da quelle che siattuano in
forma di processi rigenerativi per la riparazione dellintegriti
dell’individuo a quelle  che si rilevano nelle iperplasic dei feno-
meni di flogosi; da quelle propric dei processi granulomatosi spe-

cifici ¢ aspecifici a quelle conducenti alle mostruosita o mallforma-

zioni, vere deviazioni dei normali processi di sviluppo. 12 in tale
catena v'¢ il posto delle moltiplicazioni cellulari dei tamori; tra i
processi granulomatosi ¢ le mostruosita: Zruppo non omogenco ¢

\CUH"IIHHIIL‘ (!«'l”(’ (]lIL‘ I!{ll'ii, senza ('l](‘ Il mn(]n mu“zml«' II (|llll]t‘

SULLE CAUSE
i gL CUNE
PROVIE. FECC,

-

_




SULLE CAUSTE
DI ALCiNE
PROTIE. 1.CC.

20

si altuano possa indicarci, dal punto di vista morfologico, una ma-
niera decisa con cui poterli chiaramente caratterizzare ¢ difleren-
ziare da tutti gli altri processi di moltiplicazione cellulare normale
¢ patologica.

Dinnanzi a questo quadro schematico delle varie proliferazioni
cellulari, io penso che quelle ottenute nelle mic esperienze per
azione dell’acido lattico possano essere inserite proprio nel gruppo
non omogeneo di quelle tumorali. Ed ccco le ragioni che giustifi-
canc una tale conclusione.

Diro subito che non ¢ mia intenzione ricorrere alla semplice, ma
clicace caratterizzazione dei tumori considerati come « una ati-
pica proliferazione di tessuto che si svolge fuori del piano normale
della organizzazione »: nulla di piu rispondente alla natura delle
neoformazioni ottenute nelle mic ricerche. Desidero invece aina-
lizzare i caratteri pit importanti di esse, al fine di stabilire paragoni
¢ confronti.

V¢ in primo luogo la grande varieta nella forma e nella grandezza
delle cellule che compongono le formazioni descritte in questo
favoro. Pur non essendo carattere peculiare delle proliferazion:
tumorali, in quanto talc fenomeno si riscontra anche in altre pro-
liferazioni patologiche, si tratta di un attributo che ha anche la
sua importanza, soprattutto se si tien conto di quanto abbiamo
visto a carico dei nuclei. Infatti, nei riguardi di questi ultimi si
¢ rilevato che vicino ad alcuni morfologicamente simili ai normali
ve ne sono altri di maggiore grandezza, altri ancora pitt piccohi
o piccolissimi, alcuni dei quali picnotici.

Pitr importante ¢ pit caratteristica ¢ un'altra atipia che si riscon-
tra nelle mie esperienze. Sitratta della atipica disposizione deghi
elementi che costituiscono le proliferazioni abnormi descritte, nel
piano generale della organizzazione. Infatti in esse vediamo una
massa di cellule ectodermiche che hanno perduto (considerandole
partitamente come rivestimento esterno dell’embrione) i loro nor-
mali rapporti con gli altri tessuti ¢ soprattutto col connettivo:
quest ultimo ¢ rimasto al suo posto ¢ non si & proteso nclla massa
cctodermica, in modo da permettere di considerare quest’ultima
come una picghettatura complicata del normale tessuto di rivesti-

mento.




Importante ¢ caratteristica ¢ pure l'assenza di ogni finalita nelle
formazioni da me ottenute. Proprio in un periodo di vita come quello
embrionale (¢ qui ricordo il valore della scelta dello stadio di svi-
luppo in questo genere di esperienze), in cui & tutto un affermarsi
intenso di correlazioni conducenti alla costruzione armonica del-
I'individuo, si sono ottenute ncoformazioni decisamente aberranti,
estrance al piano generale dell’individuo. N¢ esse possono esserce
ricondotte a tutte quelle altre produzioni che siattuano (¢ pero
si tratta di ageressioni sperimentali di ben altra natura) in questi
periodi di sviluppo, perche, siano tali produzioni fenomeni di
organizzazione o siano cpisodi di cambiamento di destino di sin-
sole parti, siano produzioni abnormi o deviazioni di sviluppo, vi si
risconfra sempre un certo mantenimento di relazioni fra i tessuti
che 1i formano. In esse, inoltre, si rilevano fenomeni di naturale
interdipendenza, ¢, a volte, addirittura una perfetta disposizionce
armonica tra le parti che le costituiscono, si da farle considerare
come altre entitd sommatisi con l'intero individuo, e quindi semplici
espressioni della totipotenza delle parti del germe in sviluppo.
E ancora si pud ricordare la labilita degli elementi che costitui-
scono le formazioni da me ottenute: non si tratta di cellule che,
pur sfuggite al piano armonico dell” individuo, rimangono vive
a latere di esso, ma di eclementi destinati a breve durata di vita, ¢
pertanto facile preda di processi regressivi che portano alla loro
scomparsa.

Ma se tutte le peculiari proprieta delle ncoformazioni da me otte-
nute rappresentano seric basi che permettono il raccostamento, o
meglio inclusione di esse nel vasto campo delle proliferazioni
tumorali, altre, propric di queste ultime, o meglio di alcunce di
queste ultime, mancano nelle esperienze descritte. Occorre quindi
chiarire il valore di queste mancanze, ¢ soprattutto indagare sc esse
possano cssere spicgate di fronte a tutti gli altri reperti che hanno
dato ragione dell’inclusione delle predette neoformazioni nel campo
delle proliferazioni tumorali.

In effetti, queste mancanze sono strettamente corrclate Ira loro
in modo da poterle considerare tulte insieme: ¢ mancato quello
che pud chiamarsi 'acerescimento illimitato, perche raggiunta una

certa taglia le neoformazioni si sono arrestate nel Toro sviluppo: ¢
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mancata la conscguente invadenza degli clementi costituenti nei

tessuti circostanti normali; ¢ mancata, per quel che ho potuto
vedere finora, la conseguente possibilita di metastasi.

Sono mancate, quindi, in sostanza, alcune peculiari proprieta
rilevabili, ¢ vero, nei tumori maligni della specic umana, ma man-
canti spesso in quelli trapiantabili dei roditori, i quali tuttavia
vengono riconosciuti, pur nella realta di queste e di altre differenze,
analoghi a quelli umani, ¢ mancanti nei tumori benigni.

E da un punto di vista biologico generale vorrei insistere su questo
punto, in quanto differcenze ¢ analogic debbono sempre essere rigi-
damente vagliate, quando si tratta di fenomeni studiati su diverse
specie ¢ nei diversi momenti della vita: specic ¢ momenti caratteriz-
zati da precisc ¢ intrinseche proprieta che portano, a volta, a volta,
risposte simili, per certi aspetti, ¢ differenti per certi altri, all’azione
di medesime condizioni sperimentali ¢ a quelle di uno stesso stimolo.
Ritornando percio al fatto dell’arresto di sviluppo che si verifica
a un certo punto a carico delle neoformazioni delle mie csperienze,
occorre notare che si tratta ormai del periodo in cui ¢li individui
portatori di essc sono vicini al termine del riassorbimento vitel-
lino; in breve si iniziera la vita larvale con tutto il complesso di
fenomeni propri di questa vita.

Pertanto ¢ logico pensare che col cambiamento di stadio biolo-
gico, ¢ forse col conseguente affermarsi di una migliore ossigena-
zione (infatti se si iniziano le esperienze  con stadi pit avanzati
non si ottengono i risultati descritti nella | scric), sia terminata la
possibilita di un accumulo di acido lattico nelle zone in proliferazionc.
E tutto ¢io pud cssere chiamato in causa anche se pensiamo che,
a scguito della prima cccitazione alla proliferazione abnorme,
nelle cellule stesse si sia verilicata una glicolisi aerobica, che seri-
rebbe a produrre continuamente tale acido in cccesso: il breve
tempo trascorso tra il suo apparire ¢ il cambiamento delle condi-
zioni biologiche dell’individuo, si pud presumere non sufliciente a
che i cambiamenti della funzionalita cellulare siano cosi stabili da

resistere a fenomeni tendenti a riportarla sul piano normalce (¥).

) Ad avvalorare quanto ¢ detto soprastanno 1 risultati molto importanti di alcune

esperienze che, una volta terminate, costituiranno quetle della Voserie. Sitratta di



Di pity, poi, i due processi di arresto di accrescimento ¢ di successiva

regressione  rilevati nelle proliferazioni cctodermiche delle mic
esperienze, verificatisi nel periodo in cui si sta per attuare ¢ si
attua un cambiamento di stadio biologico, possono avere chiara
spicgazione, riaccostandoli ad altri fenomeni che sioverificano nei
tumori trapiantabili dei roditori o nei tumori aviari; bisogna, in-
fatti, ricordare che, nei mici casi, Uindividuo, con I'inizio della

vita larvale, va incontro ad un forte, gencrale accrescimento ¢

all’esaltazione dei processi differenziativi, i quali insieme potreb-
bero agire come una sorta di agente di concorrenza sulle neofor-
mazioni cctodermiche aberranti, che percio, infine, risultano rias-

sorbite.

A voler accettare il mio modo di vedere, ¢ chiare ormai che su
questa nuova via che ho tracciato ¢ necessario andare avanti,
anche a proposito delle gia ovvie, se pur prevedibilmente compli-
cate, esperienze che si faranno per impedire 'affermarsi o per far
scomparire la causa da me precisata delle proliferazioni abnormi.
Ma prima sara utile ricordare cio che la letteratura ci aveva
detto sull’argomento.

Che Pacido lattico fosse uno stimolante della moltiplicazionc
cellulare, lo si sapeva da parecchio tempo per alcuni materiali
(Bitmann, Kostolf od altri): esso veniva anche definito (Rondoni)
come uno dei cofattori umorali della flogosi. I si era visto, inoltre,
che Tazione dell’acido lattico sulle cellule vegetali cra tale da
l)]‘(‘({lll‘l‘(‘, a \'()lt(', HCOIV()Pnl('I'/.i()“i con Ql(‘n](‘nti I)l'(\‘.()n(]('\"1(‘nt(' tur-

bati: purtroppo un riaccostamento tra queste produzioni aber-

eaperienze di trapianto delle profiferazion cotodermiche da me ottenute, tolte quando

wigaris allo stadio i

i1 loro accerescimento ¢ terminato ¢ poste s embrioni di Buse

Fottone codale, In tal caso la neoformazione continua acrescere su siovane embrione,

dando luozo a lunghe escrescenze che strutturalmente conservano 1o stesse disposizioni

Jeseritte ¢ illustrate a proposito delle esperienze della T osevie. B chiare, percio, che
bisognerd ritornave sulla questione dell’arresto deli'acerescimento, forse nel senso zii

in quanto la continuazione di esso pro essere ottenuta con dispos

da me accennato sopra,

sizioni annullanti le altre considerate antagoniste.
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ranti nei vegetali ¢ i tumori animali non si ¢ mai voluto stabilir
nettamente, ¢ ancora oggi v'¢ chi, da un punto di vista generale,
teme pavidamente tutto cio che pud portare a sintesi proficuce tra
i fenomeni del regno animale ¢ di quello vegetale.

Pertanto all’acido lattico nei tumori (Fulet, C.F. ¢ G.T. Cori
avevano gia da molto tempo visto la sua abbondanza in cssi
¢ soprattutto nci maligni; da Warburg in poi sapevamo con preci-
sione (utta l'imponenza del fenomeno) non s'era badato pit di
quanto fossc necessario per pensarlo come un prodotto della dimo-
strata clevata glicolisi acrobica delle cellule tumorali: glicolisi
alla quale, un tempo, si cra data tanta mmportanza nella genesi
dei neoplasmi.

Infatti, vediamo, a volta a volta, tenuto in onore il concetto deglh at-
follamenti cellulari del Burrows, nei quali la conseguente insuffi-
ciente ossigenazione di alcune cellule pud essere chiamata in causa
nella genesi dei tumori; vediamo, da Warburg in poi, considerata la
glicolisi come la reazione specifica dell’acerescimento tumorale (%) :
vediamo addirittura la teoria ischemica dei tumori, per la qualc
una parziale asfissia dei tessuti porterebbe forzatamente a un
metabolismo soprattutto anacrobico ¢ quindi alla degenerazione
maligna delle cellule: in tutto cid 'acido lattico non ¢ altro che
un semplice prodotto del metabolismo affermatosi nelle cellule
del tumore.

Dalle mie ricerche la situazione esce capovolta, L’'acido lattico,
raggiunta, per una insufficiente ossigenazione di una data zona.
una determinata soglia di concentrazione (che si pud presumerc
diversa per i vari tessuti, per le varie specie, ¢ forse per i vari
individui) stimola le cellule (**) a una proliferazionc aberrantc

(risultati delle mie ricerche). Di pit, poi, per quel che si sa, ¢ facile

Y A uesto proposito ricordo come il Warburg considera la lesione della funzinne
respiratoria, di cui la glicolisi ¢ poi conseguenza. Si avrebbero, secondo questo ar ore.

fre diversi risulfati: o la morte cellulare; o I'affermarsi

temporanco di una zlicolisi
aevobica come in molteplici esperimenti e nei tessuti infiammatori, con proliterazion.
cellulare caotica, che in breve si regolarizza; o la fissazione stabile della lesione respi-

ratoria conducente al tumore,

) Desidero qui mettere in risalto il fatfo molto inferessante (valutato alla rovescis

dagli studiosi della elicolisi nelle cellule in acerescimento, ma che rappresentc per e



pensare che la lesione che ne consegue per azione dell’acido

lattico sulle cellule stesse, minorate cost funzionalmente, vi per-
mette, entro un certo periodo di tempo, Naffermarsi di una forte
¢licolisi acrobica, propria dei tumori, per cul si viene a perpetuare
la presenza in cccesso del predetto acido, ¢ quindi 1'eccitamento
alla proliferazione abnorme, a meno che decisi cambiamenti di
situazione non vengano ad abolirla, facendo fermare, o addirittura
regredire, la proliferazione gia cffettuata.

La glicolisi acrobica vience quindi a porsi sul piano di un fattore
sccondario che permette semplicemente, dal primitive accenno
della proliferazione tumorale, il perpetuarsi del fattore primario
in forma di un tenore in acido lattico piu eclevato del fisiologico.
Ed ¢ in questo che D'acido lattico viene a differenziarsi dai tanti
agenti invocati come causa neclla genesi dei tumori spontanci ¢
sperimentali. Negli altri casi, infatti, si tratta di fattori chimici,
fisici, parassitari, ccc., che portano alla formazione del tumore,
ma, una volta iniziatosi il processo, questo continua anche se i
predetti fattori non sono pitt presenti, si che puo pensarsi che
essi servano semplicemente allo stabilirsi di condizioni gencranti
il vero fattore causale della crescita necoplastica. Per quel che
riguarda 1'acido lattico, sappiamo, invece, che la sua presenza in
eccesso accompagna la proliferazione tumorale in tutto il suo
svolgimento.

E non ha importanza I’ammissione che anche nei tumori abbiano
il primo posto i fenomeni di ossidazione per la produzione dclla
grande quantitd di energia nccessaria alle enormi sintesi proteiche
che vi si attuano: & certo che produzione abbondante di acido
lattico ¢’¢ sempre ¢ che essa ¢ dovuta ali’esistenza di una clevata
glicolisi acrobica; n¢ l'apporto, anche abbondante, di ossigeno,

puo riuscire a mascherarla totalmente.

uno dei punti di partenza netla concezione che ho avuto di questo problemay che nelle
coellule nervose p. d. e nelle ibre muscolari differenziate, le quali non presentano o sol-
tanto molto raramente frastermazione tumaorale, vi ¢ forte glicolisi ¢ quindi abbandante
vroduzione di acido lattico, a volte anche in acrobios!

¢ che quindi sitratta di clements

nei quali ¢ quantitativamente fisiolozico ¢io che per altri ¢ patolozico.
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Molte altre considerazioni potrebbero farsi sulla base di quanto
ho esposto finora: potrei, cio¢, riferire tutto quell’insieme di risul-
tati della letteratura che convalida il mio modo di vedere, appog-
giato da esperienze semplici ¢ chiare, o inquadrare fatti di indolc
generale nella presente esposizione.

Ma al termine del presente lavoro credo opportuno piuttosto
dire qualche altra cosa, che serva ancor meglio a lumceggiarce il

valore dell’agente da me precisato come responsabile delle pro-

liferazioni abnormi: soprattutto desidero insistere (proprio in un
periodo in cui ¢ in auge lo studio degli agenti esterni) sul fatto
che esso ¢ di natura endogena ¢ che neile cellule sulle quali agi-
sce, anche se ¢ derivato da altre, la sua produzione pud perpetuarsi
proprio in relazione alla minorazione funzionale che esse hanno
subito. In tal modo diventa inutile ricorrere alle complicate ipo-
tesi di una mutazione genetica operatasi nel patrimonio ereditario
di tali cellule, che pertanto le estranci dal resto dell’individue
che le ospita, dando loro il carattere di autonomia proprio delle
proliferazioni tumorali.

E per ultimo un breve accenno alla questione della specificita.
Se volessi ora affermarc 1'unicita dello stimolo che provoca le
sfrenate ¢ caotiche proliferazioni cellulari, potreil indicare la via
da scguire per arrivare alla dimostrazione di un tale asserto:
basterebbe, infatti, studiare, soprattutto con i vari agenti chimidi,
fisici ccc., provocatori delle proliferazioni tumorali, durante gli
stati di precancerogenesi fino al netto insorgere del tumore, sc
nelle cellule della zona sperimentata si formi accumulo di acido
lattico.

Ma desidero precisare sin da ora, prima che questa questione
venga risolta, che logicamente ¢ ammissibile D'esistenza di altre
sostanze o di altri agenti di varia natura i quali agiscano, come
I’acido lattico, scatenando in sé ¢ per sé¢ la proliferazione abnorme,
senza passare, fino al momento dell’affermazione del tumore, attra-
verso uno stadio in cui ¢i sia accumulo di tale acido: ¢ cosa nota
in tutti i campi della biologia normale ¢ patologica come diversi

stimoli abbiano la stessa risposta da parte del protoplasma vivente.
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cipale dell’acido lattico, ¢ cio¢ la capacita gene salizzata di coesi-  prosr BCC.

Ma essi, anche se endogeni, non avrebbero la caratteristica prin-

stere (*) con la proliferazione tumorale durante tutto il suo svol-

gimento; non sarcbbe, ciol, produzione intrinseca della cellula

stessa che, minorata funzionalmente, lesa profondamente, conti-

nua indefinitamente a produrre 'agente che la spinge verso duce
ordini di fenomeni nettamente antitetici: proliferazione sirenata

ed estrema labilita di vita.

Da San Pictro in Perugia il 4 oltebre 12— NN,

() C'¢ una eccezione nel cosiddetto v dei tumori aviari, estraibile dalle cellule neao-
plastiche ¢ capace di riprodurre, iniettato in esemplari sani, il tumore stesso i spese

delle cellule dell’ospite.

A voler inquadrare questi fenomeni con quanto ¢ stato da me esposto in questo Lavoro,
prima che seri studi stabiliscano le intervelazioni tra i due ordini di fatti, ¢ ¢ da prospettia
qualche ipotesi: da parte mia accenneré ad uwna soltanto che puo valere come ipotes:
di lavoro.

Ricordero, allo scopo, quanto Peafimalli ha affermato a proposite della strattura del-

Jazente causale dei tumori del pollo, avendo trovato una frazione proteica fosforata
nel sangue (infettante) di esemplari portatori di questi neoplasmi. Vorrei, pertanto, in
tal caso, accennare alla eventualita che lintroduzione nei tessuti dell’ospite del filtrato

del tumore, gia di per sé considerabile come provocante una lesione cellulare (ricordo

che Pesito dell'inoculazione del filtrato ¢ pitt facilmente positivo se ad esso si aggiungono

piccole quantita di Kieselgur), possa significare uno stimolo potente su una glicolisi

iniziale, in forma di un suwo rapido potenziamento quantitativo ad opera della frazione
proteica fosforata introdotta (ricordare l'importanza dei composti fosforati sul decorso

della glicolisi). In tal senso si aveebbe subito Naffermarsi di una elevata elicolisi produ-

cente la ben nota grande quantita di acido lattico riscontrata nei tumori aviari, ¢ si
vitornerebbe cosi alla solita sostanza che ¢ a base della concezione esposta in questo

lavoro: a questo proposito ¢ merifevole della pitr grande attenzione il fatto della rapidita

dell'insorgere delle proliferazioni abnormi nelle mic esperienze (tre giorni circa) ¢ nella

formazione dei tumori

la produzione di tumori spevimentali mediante tutti ¢li aifvi azenti chimici e fisici.

wiari (pochi giorni), di fronte al mageior tempo  occorrente per

RIASSUNTO

In questa Memoria, 'Autore, dopo aver impostato il problema delle proliferazioni

cellulari abnormi da un punto di vista senerale, giunge alla precisazione delle cause

di aleune di esse, tracciando cosi una nuova via nel campo dello studio dei tumori.
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