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Nel 1937 Bucner [1] comunicava in un lavoro monografico i risul-
tati delle sue ricerche sull’analisi diffografica, quale nuovo mezzo di stu-
dio dell’eucolledita del plasma. Ii metodo applicato all’indagine clinica
sembro ricco di promesse, in quanto alle alterazioni ematiche causate dal-
le diverse malattie, avrebbe dovuto corrispondere un diverso comborta-
mento del diffogramma. Importanti erano anche, ai fini di un’ulteriore
interpretazione del fenomeno della precipitazicne periodica nel plasma,
le modificazioni del quadro diffografico riscontrate dall’A. nel plasma di
salassi successivi, ripetuti fino a morte, nel cane. In tali esperienze Bu-
CHER noto che il P. L. (pericdo di latenza) aumentava ed il numero de-
gli A. (anelli) diminuiva di salasso in salasso, a partire dal 4° salasso, in
guisa che spesso nel plasma gelificato dell’ultimo salasso non sj verifi-
cava alcuna precipitazione zonale.

L’argomento ci sembrd degno d’interesse; perfezionata e semplifi-
cata la tecnica del diffogramma [2], Copro ed io [3] ritenemmo oppor-
tuno indagare quale fosse la causa delle modificazioni della precipitazione
periodica, prima di applicarne lo studio nel campo delly patologia.

Ripetuto I'esperimento del salasso frazionato sul coniglio in condi-
zioni pressoch¢ analoghe a quelle tenute dal BUCHER, si osservd che ii
P. L. diminuiva ed il n. degli A. aumentava dal 1° al 4° salasso in media;
indi si aveva un’inversione del fenomeno, tanto che negli ultimi salassi
il P. L. aumentava enormemente ed il n. degli A. diminuiva notevoi-
mente 0 veniva a mancare addirittura il circogramma.

Ricercammo allora se nel salasso frazionato, ove si verificavano le
imponenti modificazioni del quadro diffografico ora dette, fosse possibile
individuare il fattore diretto di tali modificazioni. Le ricerche svolte in
questo senso risultarono negative per guanto riguarda le proteine totali,
la cloruremia, il valore ematocrito; parve che un certo rapporto esistesse
fra modificazioni del diffogramma e variazioni delle sostanze osmotica-
mente attive del plasma, determinate a mezzo della misura del delta.

Press’a poco contemporaneamente alle nostre ricerche GAMBIGLIANI-
ZoccoLt e REschia [4] prima, REscuia [5] poi, studiarono il comporta-

Nota. — I pitt vivi ringraziamenti al Prof. M. Coppo, aiuto ¢ docente nella
Clinica, che ha consigliato e diretto il lavoro.
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mento della diffogrammometria, secondo BUCHER, nelle nefropatie. Detti
AA. conclusero che il diffogramma ¢ tanto pit alterato quanto pili gravi
sono le alterazioni della funzionalitd renale; che non esiste evidente rap-
porto fra diffogramma e quadro protidemico del plasma e fra diffogram-
ma e velocita di sedimentazione delle emazie; che ’analisi diffogratica &
in grado di mettere in evidenza alterazioni dell’eucolloiditd, non rileva-
bili con i comuni metodi di indagine.

Anche a noi era occorso di notare che notevoli alterazioni del dif-
fogramma si avevano in alcuni nefropazienti, mentre scarse erano in
altri, cosi come nessuna o scarse modificazioni del quadro diffografico si
avevano in molte altre malattie e nelle epatopatie in particolare (ad es.
nessun rapporto fra diffogramma e reazione di Takata sul siero). Aliera-
zioni imponenti del diffogramma, spesso con assenza del circogramma, ci
era stato dato di osservare, con una certa frequenza, su sangue prelevato
nelle ultime ore di vita.

Data la negativita di evidenti alterazioni diffografiche nelle pitt sva-
riate malattie e la positivita in alcune nefropatie e precisamente nelle ne-
friti croniche, gravi, iperazotemiche, era logico pensare che le modifica-
zioni del diffogramma fossero in rapporto con alterazioni ematiche, esclu-
se quelle a carico delle frazioni proteiche, a tali forme di nefrite collegate.

L’ipotesi piti semplice era che I'urea, quale sostanza pili facilmente
ed abbondantemente ritenuta, determinasse le modificazioni del diffo-
gramma. Ma, a parte il fatto che talvolta ci era accaduto di constatare
alterazioni diffografiche del plasma in individui con tasso ematico di azoto
ipobromitico basso, le prove in vitro, eseguite aggiungendo a plasma
normale dosi progressive di urea fino a gr. 10 %o, non dimostrarono al-
cuna variazione nell’andamento del diffogramma.

La causa del fenomeno andava percid ricercata in altri fattori. Era
essa causa dovuta alle altre sostanze rappresentanti 'ultima tappa del
metabolismo azotato (ac. urico)? oppure a sostanze formantisi nel me-
tabolismo intermedio dei protidi (aminoacidi, polipeptidi, creatina e crea-
tinina)? o alla ritenzione di corpi aromatici? erano le alterazioni del dif-
fogramma legate alle variazioni del tasso ematico dei componenti mine-
rali? od infine le notevoli modificazioni del fenomeno di diffusione erano
dovute alla rottura dell’equilibrio acido basico, cosi di frequente alte-
rato in senso acidosico nell’insufficienza renale grave e negli stati coma-
tosi in genere?

Dird subito che il diffogramma non viene modificato da alterazioni
della reazione del plasma. 1l quadro diffografico di un plasma normale
al quale era stato aggiunto il 20 % di una soluzione N/100 di HCI era
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identico a quello dello stesso plasma diluito col 20 % di acqua distil-
lata neutra.

Il contenuto minerale ¢ certamente in grado di apportare notevoli
modificazioni del diffogramma, come ¢ stato dimostrato dalle ricerche di
Copro e mie, aggiungendo al plasma quantita minime di cloruro di so-
dio (variabili da 0.10 a 0.50 gr. %o) ¢ dosando la cloruremia nel sangue
totale e nel plasma di salassi successivi; come era presumibile dal con-
statato parallelismo fra modificazioni del diffogramma e comportamento
del A del plasma, e come sembra confermato dal comportamento del
potassio, che aumenta (mentre il Ca si manterrebbe invariato) nel plasma
di salassi successivi ripetuti fino a morte, in conigli, nelle medesime con-
dizioni sperimentali da noi tenute (BERTOLINI [6]). Tuttavia dal comples-
so deile esperienze ora citate non si poteva trarre alcuna conclusione de-
finitiva per ’esistenza di un parallelismo fra diffogramma e componenti
minerali del plasma. Non ricercammo le modificazioni quantitative dei
corpi aromatici e delle sostanze derivanti dal metabolismo intermedio
delle proteine (aminoacidi, polipeptidi, creatina e creatinina), sembran-
doci probabile gia a priori, in base al comportamento delle frazioni pro-
teiche nel salasso frazionato (BucHERr [1], CopPo e Boscarbi [3], RE-
SCHIA [5]), che tali sostanze fossero fuori causa nel determinare il gua-
dro diffografico del plasma.

Fermammo percid la nostra attenzione sull’ac. urico.

Le nostre ricerche furono coronate da successo: ci fu possibile di-
mostrare 'esistenza di un evidente parallelismo fra contenuto del pla-
sma in ac. urico e quadro diffografico; quanto pil alta era I’uricoemia
tanto piu modificato era il diffogramma, aliungandosi il P. L. ¢ dimi-
nuendo il numero degli A. Nei casi in cui 'uricoemia era molto alta
(8-10 mgr. %) non compariva alcun anello.

La documentazione di queste conclusioni posa su tre ordini di fatto :

I. - riscontrammo modificazioni del diffogramma in soggetti af-
fetti da nefropatie, aventi un’alta uricoemia;

2. - Pac. urico aggiunto al plasma modifica I’andamento della rea-
zione diffografica;

3. - dosando l'uricoemia nel sangue prelevato in salassi succes-
sivi, nel coniglio, nelle condizioni sperimentali gia citate, si trova in un
primo tempo una diminuzione dell’'uricoemia ed in secondo tempo, a
partire dal 4°-5° salasso, un aumento del contenuto in ac. urico.

La curva del tasso uricemico nei salassi frazionati & pressoché so-
vrapponibile all’andamento del diffogramma: in ambo i casi, al 4° sa-
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lasso in media esiste un punto critico in cui i valori cambiano di segno.
La quantitd di ac. urico ¢ direttamente proporzionaie al P. L., inversa-
mente proporzionale al n. degli A., il lieve sfasamento fra contenuto in
ac. urico nel plasma e quadro diffografico, che talvolta si nota, va ricer-
cato nell’intervento di altri fattori, modificanti ’andamento del feno-
meno di d:ffusione, e pil specificamente nel contenuto minerale.

Non intendo ora fermarmi ad analizzare le cause particolari con-
correnti nel modificare il diffogramma in sé, come reazione chimico-fisi-
ca, ma a me sembra valga la pena di fare qualche considerazione sul-
’iniluenza esercitata dall’ac. urico sulle proprietd fisico-chimiche, rispet-
tivamente sull’eucolloidita del plasma.

Che detta influenza esista ¢ dimostrato in modo pid che evidente dal
tatto che l'acido urico di per s¢ ¢ capace di apportare cosi notevoli modi-
ficazioni su di un fenomeno che rimane invariato col variare guantita-
tivo e qualitativo di tante altre importantissime sostanze, costituenti la
parte proteica del plasma e col variare della reazione del plasma stesso.

E’ noto che I’ac. urico esplica un’azione particolare sui fenomeni di
permeabilita e di diffusione. Roxpox1 [7] considera l'ac. urico co-fattore
di determinate reazioni flogistiche in particolari condizioni organiche
(gotta); le ricerche di Cnini [8] hanno dimostrato I'importanza dell’ac.
urico nel facilitare i fenomeni di permeabilita deile gelatine ¢ delle mem-
brane e di diffusione, attraverso di esse, di soluzioni e di sospensioni col-
loidali altamente disperse, e gli studi di CHIxI [9], [10] attribuiscono a
questa azione permeabilizzante la possibilita di fare diffondere entro i
tessuti sostanze eterogenee e quindi di favorire attivamente processi lo-
calizzati di flogosi a tipo iperergico.

Mussaria [11], studiando la rapiditd di diffusione e di riassorbi-
mento di colori colloidali nella cute, ha notato che l'acido urico, in de-
terminate concentrazioni, puo favorire i processi di permeabilita e di
diffusione attraverso i tessuti.

Il comportamento della precipitazione periodica nel plasma ¢ una
brillante controprova in vitro dell’influenza dell’ac. urico sui processi di
diffusione. La sua presenza nel plasma in quantita abnormi, quali si ri-
scontrano nel caso da noi preso in considerazione, di grave insufficienza
renale, ¢ capace di determinare una rottura dell’eucolloidita dimostrata
dalla modificazione del quadro diffografico.

Quale il meccanismo d’azione dcll’ac. urico per indurre cosi im-
portanti squilibri nel complesso plasmatico, rilevabili per mczzo del-
Panalisi diffografica? IZ* difficile interpretare I'intima essenza del feno-
meno, che si ricollega all’ancora insoluto problema della precipitazione
periodica.
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Le teorie che tendono a spiegare le modificazioni del diffogramma
si appoggiano sull’ipotesi che due siano i fattori principali che determi-
nano l’andamento della diffusione in un gel. Nel caso del gel di plasma,
il primo fattore & rappresentato dal mezzo solvente, costituito da un re-
ticolo finissimo di fibrina, nelle cui maglie sono contenuti minutissimi
precipitati proteici, fungenti da centri germinativi e di cristalizzazione
per i sali precipitanti; il secondo fattore & rappresentato dalle sostanze
solute : sostanze minerali e prodotti di disintegrazione delle sostanze pro-
teiche, finemente disperse.

Agisce ’ac. urico, adsorbito a causa delly sua scarsa solubilitd sul-
le maglie della fibrina o sulle molecole proteiche, come ¢ ammesso da
Roxpont [7] per spiegare I’alto contenuto in ac. urico nel sangue, in de-
terminate condizioni, oltre il limite di saturazione, modificando il fattore
primo? oppure agisce come soluto, modificando la permeabilita del mez-
zo in funzione di particolari proprietd permeabilizzanti e di diffusione
(Cuint [8, 9, 10], MuUssaF1a [11])?

In conciusione possiamo affermare che Pac. urico modifica 1’eucol-
loidita del plasma e che tali modificazioni possono essere messe in evi-
denza per mezzo dell’analisi diffografica. In qual modo d’ac. urico espli-
chi la sua azione suile proprietd chimico-fisiche del plasma e quindi del
gel di plasma non pud ancora essere detto.

RiassunTo. — LA, ricerca la causa delle modificazioni della precipitazione
periodica nel gel di plasma nelle nefriti gravi iperazotemiche.

In base aile indagini cliniche e sperimentali conclude che esiste uno stretto
rapporto fra variazioni dell’uricoemia e modificazioni del diffogramma, e mette
in evidenza l'importanza che l'acido urico riveste nel modificare 1’eucolloidita
del plasma.
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