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Dopo che nel 1898 Wassermeane ¢ Talaki (') cbbera dimo-
strato il rapporto esistente tra la sostanza nervosa centrale ¢ la
tossina del tetano, molti sperimentatori studiarono la natura ¢ le
leg,
osso fosse come di antitossina a tossina ¢ con quale delle imperanti

@i i tale rapporto, sopra tutto preoccupandosi i frovare se
teorie sull'immunita 1o si potesse meglio accordare. Difatti, punto
di partenza per le esperienze di Weassermienn o Takali cra stato
la dimostrazione dell’assioma della tenria delle catene laterali di
Ehrlich, per i1 quale nclle cellule sensibili all’azione del veleno vi
sono preformati recettori capaci di legare il veleno stesso. Melehii-
koff (*) invece, in scguito ad esperienze propric e del Marie ()
suppose che non si trattasse di una neutralizzazione in vitro del
veleno da parte della sostanza cerchrale. ma che questa. iniettata,
esereitasse un’attrazione sui leucociti ¢ questi distruggessero I tos-
sina. Per risolvere la questione era sopratutto necessario stabilive
la natura del legame tra sostanza nervosa centrale e tossina. e cioe
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seoesso fosse dionatura chimica o meceaniea e, nel primo caso,
quade o quall fossero e sostanze del cervello e del midolio spinale,
~he < legavano chimicamente con fa tossina del tetano.
Weesserne aveva dimostrato che =e < filtra una emulsione
AU vervello in soluzione fisivlogica, il filtrato non ha capaeity an=
Stoesivas Dot bl (Y trovd che tiltrando un miseuglio a0 dosi
reralizzanti=t di emulsione di cervello pine tossina tetanica, i fil-
srate o & velenosos Dangue 30 veleno viene direttamente influen-
cave dall antitossina - preformata nel cervello. No eeli ammise che
velene restasse: meceanicamente aderente alle particelle del cor-
ceilos poiche se <1 misehin tossing in quantita cecessiva, [ eveesso
pa~sa nel filtrato,
I Milehuer ) vipew tali esperienze venendo alla conelusione
e b combinazione tra cervello ¢ tossina tetanica ¢ puramente
“hinnea edindipendente da processi vitali. La sostanza fissatrice ¢
contenuta nelle cellule del cervello in forma insolubile, essa attrae
il veleno e, se questo viene ageiunto in poca guantitd, i1 Hguido
dell emulsione non ¢ velenoso, Se <iaumenta gradatamente la quin-

t della tossina, sioraggiunge o Emite nel gquale fa propricta fis-
satrice del cervello viene sorpassatic <1 che non © pifl possibile uno
svelenamento completn del centritucutn,

Coneio era stata dimostrata soltanto . una qualith  negativa
Aella sostanza che fissa ln tossing tetaniea e ciod Ta sua insolubi-
i in aequa o in soluzione Hsiologica o pocea luce sulla sua iden-
Htd =icra tratta dalle esperienze, fanto che o tutt ogei permangono
o lautort della teoria chimica, quelli della fagoeitaria e poi quelli
chie interpretano il fenomeno come vitale o eli altei che tale fattore
reputano inutile.

Partendo da un concetto di analogia e cian dalla grande in-
portanza che in o questi altimi anni ¢ stata asseenata per e emazie
alle sostanze Tipoidi dello strama nel compito dis difesa contro Lo
sostanze emolitiche, ¢ tenendo conto della quantitn rilevantissinma
A esse nella costituzione del tessuto nervoso (17 civea della sostanza
steea), volli ricercare se ad esse fosse dovuta Ta proprictd di lissame

E Deatsche Woeho nwed. pag. IR Esos,
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la tossina tetanica. Premetto subito che dalle mic esperienze pi-
sulth avere la lecitina o la colesterina le stegse propricta fissatriei
per la tossina. che Wassermens o Telali gid dimostrarono per
la sostanza cerebrale 7 ¢oto.

Come animali da esperimento mi valsi i piccoli topi evigi da
10-15 gr. e di cavie da 280-300 wr. & peso.

La tossina tetanica la preparai da me da culture ottenute e
il metodo aerobico del Zarov:/. oppure mi venne gentilmente for-
nita dall’ Istituto d"igienc ¢ per ogni serie esperienze ne valutai
il titolo, intendendo per dose minima quella dose che uecide I'uni-
male in esperienza nei tre giorni. Le soluzioni i leciting e voloste-
rina, che meglio possono essere  chinmate s0spensioni, erano fatte
in acqua distillata a caldo previa diluizione in poco aleool, Tranne
che nella prima esperienza nella quale le sospensioni di leciting o
colestrina -+ tossina vennero iniettate appena mischiate, in seeuito
tenni sempre i1 misenglio circa 2 ore alla stufa o 37°,

Esperienza I. — Solwzione (i leciting =— 0.5 Tecitina ottennta
pura da cervello di eavallo =50 aequa distillata, Noluzione i eole
sterina =112 colesterina pura da corvello di cavallo = 40 aequa di-
=tillata, Tossina tetanica. dose nining ! o Bemts Sovel wrigi i 1o

a 15 are L7 indezione vien fatta <otto ente nel dorso,

) h1 , em® i tossing tetaniea. Morie dopo 12 ove,
3., » em® di tossina tetanien = em® i
4.0 soluzione lecitin, { M 1
_ . R . Movie dopo 14-16 ore,
5. » em® di ros<ina tetanica £ 1 cm® - L 1
o= 1
6, ) luzione colesterina.
T, » em?® di soluzione lecitina Vo .
\ . Sopravvivono durevobmente.

NoV» » » colesterina !

Esperienza II. — Ripcto le iniezioni come nell’esperienza 1o

colle slesse sostanze ¢ quantiti. solo tenendo | miscugli nella stuta a
37" per civen 2 ore. 1 controlli muoiono dopo 12 ore. Nelle IS ore
muore uno dei topiinfettati con fossing tetinien oo colestering., (i
altri sopravviveno durevolmente,

Esperienza III. Lecitina dovo (Merel) 0.5 aeqin distil

It 25, Colestering dla stromi di cavallo 0.2 aequa distillat 2o
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Tas<ina tetanica. dose minima ‘,’ dicm® Cavie da 230-300 ov, Tnie

sione =ottorutanen nel dorso,

St e di tossing tetaniea.

' - -~ " : cm® i sotuzione di colestorin.
\
' - > - e odi sotuzione di Teeitin.,
.
T p . » : ‘,‘ cm® di soluzione di lecitina
. st e i solnzione dieolesterin,

cmt i tossing Tetanien ¢ dopo boore 1oem® di zolnzione di
Coitinae e colestering,

e di soluzione dioeolestering . .
( dopo bove b Sem® i

) » » levitina
)

- . tossinge fetanici,
- » leciting o colestering
Diopo E5 ore annmalano grtvemente con o confrattire,  convulsioni
Shirostotono 1o eavie controllo 1o 2 e ore piic tardi ammadane
conwh o stesai o <intomi le Too 110 120 Con lo stesso intervallo di tempo
Cotono de e 2 e poi de Too T e dEs Lo eavin S osenza avere pring
deteate 1o~intond di malattin, muore improvvizamente o 10 ore i
viostanza dad controlli, Tatte e altre eavie =opravyvivono durevolmente

Creaaver presentato pessun =intomo dioanalattia,

Dralle esperienze finorn eseguite. sia con i topi che con e eavie
Advtle quali 0 ho riportato solo una parte. che varie serie di ani-
madl trattati alla stessa maniera chie quelll deseritti, mio ripeterono
~empre Joostesso risaltato, posso sicuramente concludere che la le-
dtna e la colesterina hanuo, come la sostanza nervosa centrale, i
potere di fissare lo fossiua tetanica o di neutralizzarla nei suol ef=
forth sul organismo animale. Perche In Hssazione ¢ pereid la neu-
rahizzazione avvenga, ¢ necessario il contatto defle due sostanze per
-2 ores Finora immunizzazione preventiva dell” animale  me-
drante indezioni di lecitina o i eolesterina ha dato risultati nega-
tivi: invece | iniezione i detle sostanze in animale precedentes
mente trattato con pite dosi mortali ha vitandato di vavie ore il
manitestarsi dei sintomi di malattin o o morte,
Dungue i1 Jegante che avviene irn sostanza nervosa centrale

Cotossina tetanica ¢ puramente chimivo ed avviene con sostanze chi-
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micamente ben definite, quali la lecitina ¢ la colesterina. costituenti
normali del sistema nervoso ¢ di molti alti oreani. Tn, nelle expe=
rienze descritte, mi sono valso di lecitina ¢ di eolestoring estratte
dal cervello di cavallo. di lecitina ’ove Merel o i colestorina
degli stromi di cavallo. Malgrado la loro origine differentoe. flieste
sostanze furono sempre concordi negli effetti sulla tossina totaniia.
St oche i potel logleamente ammettere che non soltanto negli orguni
nervosi ventrali esse fixsassero la tossina. ma in ogni altro oreann
del quale esse tossero costituenti  chimiei normaldi: tali, per ex,, |
corpuseoli rossi del sangue, i cul stromi contengonon anche per Ja
terza parte (i sostanza secca, sostanze lipoidi. Iniettai allora w delli
cavie, sempre colle stesse norme. un miscuglio di tossina tetn-
nica ~+ soxpensione di emazie di cane. lasciati a contatto allu ~tutn
per 2 ore: perd gli animali morirono insieme  con quelli i con-
trollo. Dunque, mentre lecitina ¢ colesterina estratte dagli strami
di emazic fissano Ta tossina tetanica come le <ostanze analoch:
estratte dal cervello, inveee le emazie stesse non neutralizzan.
azione del veleno e il cervello si. A che cosa & dovuta (uesti
differenza di azione delle stesse sostanze chimiche, pero contenun
i differenti organi ¥ Prima di rvispondere alla domanda fad una
breve digressione per dire di un esperienza fatta con  cervello (i
pollo, all’intente di ricercare se la resistenza di questo animale i
fronte al tetano. tosse da attribuirsi ad un difetto in contenute i
lecitina e colesterina del sistema nervoso centrale. Gia diversi sp-
rimentatori avevano ricercato il perche di tale resistenza da parte
del polo e della mancanza di potere fissatore del suo cervello anche
in witro per la tossina tetanica: tra gli altri Metehniloff (') che
aveva finito con attribuire la proprietiy antitetanica ai contri ner-
vosi dei soli mammiferi, dsakaere (%) che ammise il difetto nel cor-
vello e nel midollo spinale del pollo di una sostanza < chimica
seonoseiuta X » insolubile in soluzione fisiologica, la quale invee:
¢ contenuta nei detti organi di vavie, conigli. cec. To extrassi
25 gr. di cervello di pollo le sostanze solubili in aleool, etere o«
cloroformio ottenendone solo gr. 1,4, il che corvisponde o cires la

(" Luogo eitato,
(%) Centr. 1. Bakt., I Abt., Bo XNIVL pire, Hio e 2310 I8Us.
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6 parte in peso della sostanza seeea totale, ammesso il rapporto
tra questa e acqua, ugnale a guella del cervello dicavallog di bie,
di womo. Pero. mentre per le esperienze del Melehniloff del -
peesthal el Aseferea (9031 corvello di pollo non lega Ta tossing
tetanica e percid indettato in miseuglio eon essae non la neatralizza,
e e sostanze del cervello di pollo estratte con aleool. etere ¢
Saatormio ¢ che danno nette le reaziont della colesterina o della le-

hae fissane fa tossina tetanica 7 27000 come la lecitina e come la

cobesterina i altra provenienza. [ che & dimostrato dalla seguente
ceperienza.

Esperienza IV. Sostinze estratte con aleools ctere ¢ cloro-

torvno b cervello di pollo ove 00 - wequa distillata wes 25, Tossina

sevnniei dose mintma b ewds Cavie i 23023000 o1l Iniczione sollo

cutinea dorsale,
1oem® i rossing tetanici.

» . - e e i ~oluzione dio=oxtiinze estit e,

o

In 3% giornata muoiono fe cavie controllo 1w 20 Twe 3 0 |
sopravvivono durevolmente, pure awvendo a4 presentato leggert sin-
rond tetanied (rigidita del veno posteriore, pledrostotono, contratiure).
Phaundque. mentre 1 organo non fissa i vita ne in vitro la tossina te-
taniei, questa ¢ tissaia e neatralizzata daosostanze chimiche ben de
tnite favent parte dell organo stessar 51 che il cervello del pollo =i
comport analogamente o quegli altrd argani © quali pur contenenduo
feciting ¢ colesterina in notevole quantita. non esereilano sulla tos-
sina tetanica quella azione. che viene esercitata dal cervello di cane,
dicavallog di coniglio, eee, A che dungue questo differente modo
Aicomportamentor [o credo che esso risieda nel differente modo di
feearsi di tali sostanze lipoidis con I alive sostanze degli organi o
soprivutto con e albuminoidiz < chie incorti organi pud rimanere
Hibora quella valenza che lega Ja tossing tetaniva, mentre in altei
questa valenza  puo essere chiusa o L tossing tetanien non trova
duve dissarsi. Inveee quando sioadoperano i tipoidi estratti dagli

(') Luozghi eitati.
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organi, chimicamente puric le loro valenze sono tutte disponibili
per il legame con altre sostanze. Oppuwre si puo anche supporre,
sia che le sostanze lipoidi si trovino nei cervelli sensibili in com-
binazione meno stabile, rendendo coxi pin facile la fissazione della
tossina tetanica, sia che in essi prevalga la colesterina o anche la
lecitina allo stato libero, su guella combinata.

G Kewpuer e Sehepilesly () ricereando tra molte sostanze
quelle che legassero il veleno botulinico, avevano riscontrato nelly
lecitina e nella colesterina la propricta  fissatrive rispetto ad esso.
pero gli AA. stessi siindustriarono nelle loro conclusiont a toglier
valore al fatto, sopratatto perché con detre sostanze non riuscirono
ad immunizzare gli animali. come con iniezioni preventive i cer-
vello, ¢ poi perche la stessa dose (gr. 0.3} di colesterina o di cor-
vello era necessaria per neutralizzare la stessa quantita di tossina.
Invece per il tetano non riusc alla maggeior parte dei ricercatori 1l
immunizzare gli animali con inifezioni preveutive di sostanza ner-
vosa ma solo in aleuni casi se ne protrasse la morte. In quanto
pui alle dosi, mentre dai pitt venne iniettato alle cavie 1 em?® i
emulsione di cervello contenente la 3% parte circa di sostanza ce-
rebrale, io adoperai dosi molto minori di lecitina ¢ colesterina, cioe
fino a gr. 0,01 della 1% ¢ gr. 0,005 della 2% mantenendomi quinds
moltu al di sotto delle proporzioni in cui esse sono contenute nella
sostanza nervosa centrale normale.

Councludendo dunque, da questa mia prima serie i ricerche
risulta: 17 Ja fissazione di tossina tetanica da parte della sostanza
nervosa centrale i alenni animali ¢ dovuta alla lecitina ed alla co-
lesterina in cssa contenute. 2° 11 fatto che la sostanza nervosa cen-
trale di alcuni animali, quale p. es., il pollo, non leghi la tossina
tetanica, non ¢ attribuibile o difetto delle sostanze fissatrici. ma al
modo con cui esse sono legate con e altre sostanze del tessuto,

(1} Zeitseh. 10 TIve., Bo NXVIL pag. 212, I8o8,
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