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dagli anticorpi del hacillo fubercolare 7

Dr. E. BERTARELLI, Libero docente.

Nei processi infettivi, alloraquandao il tessuto & invaszo da ele-
menti batterici ¢ si verilica una gqualsiasi alterazione del tessulo
stesso (espressione pit elevata Jdelle alterazioni, sono le necrosi),
noi sogliamo ritenere che il tes:uto alterato diventa una parte i-

‘nattiva. E specialmente inattivo nei 1o riteniamo nei rapporti del-

Fimmunizzazione dell’organismo: tale =i considera ad es. il tu-
bercolo, che si ritiene infatii-came una formazione reattiva eou
terminale mortificazione {caseosi; el tessuto, e pure si pensa
che il nodulo morvoso rappresenti un puro e semplice fatto di
reazione senza partecipazione attiva direfta al processo even-
tuale di difesa generale dellorgani=mo. all'infuori della difesa
meccanica esercitata nei primi momenti dall’accorrere di ele-
menti mobili, ¢ all'infuori della speciale azione fagocitaria.

Se comungue una immunitl inzarge, =i pensa generalmente
che questa & dovuta alle sostanze provenienti dal germe inva
sore, le quali agiscono o eccilanda i poteri difensivi, od in nio-
do piu esatto, determinando la claborazione da parte degli ele-
menti, di sostanze difensive {unobocettori nella lerminologia di
Ehrlich, anticorpi in senso lato).

Che i tessuti colpiti dall'infezione possanc avere una parle-
cipazione attiva all'opera immunizzante generalmente & negalc.
e le prove che in tale campo si sono porlate non hanno valore
probativo di sorta.




— 4 —

V’ha chi a mo’” d’es. ha cereato di ottenere I'imimurnizzazione
anticarbonchiosa, servendost di milze carbonehinge diversa-
mente preparate; ma si comprende che in queslo procedimen-
to & impossibile distinguere la parle che spetta atll’opera del
bacillo carbonchioso presente nella milza infetta, da quella del-
le sostanze gid normalmeinle contenute nella milza, ¢ da quelle
per ultimo delle ipotetiche sostanze formate nella milza in se-
guito all'infezione carbonchiosa.

Eppure pare logico pensare che possono -— almeno nei pro-
cessi lenti di infezione — formarsi nell'organismo, anzi nell’or-
gano colpito, delle sostanze diverse dalle sostanze normali del
tessuto, indipendenti dal germe infettante e dai prodotti da esso
elaborati o provenienti dal disfacimento del suo proloplasma,
e chie essi possano prendere parte anche agli eventuali processi
di immunizzazione. A prodotti di tal natura pareva accennasse
Behring nella sua prima comunicazione intorno alla immuniz-
zazione contro la tubercolosi, allorquando lasciava credere che
servendosi dei tubercoli grigi, egli riusciva a determinare uno
stato immunitario verso la tubercolosi.

E’ appunto in questa occasione che in mi sono chiesto, se
realmente negli organi colpiti da un processo infettivo, si Tor-
mano delle sostanze nuove, le quali posseggono proprietd im-
munizzanti attive.

Quando ad es. la milza ¢ in preda alla infezione carbon-
chiosa, noi possiamo pensarc che per reazione (si concepisca
questa reazione secondo le vedute di Ehrlich o in altro modo,
poco conta), si formino degli anticorpi verso il baclilo carbon-
chioso. Evidentemente questi anticorpi sono un prodotto di
reazione degli elementi del tessuto, ma non sono sostanze atti-
vamente capaci di immunizzare.

Al pilt saranno capaci di fissarsi sul bacillo, o di eccitare
la fagocitosi: ma essi non danno luogo a nuovi anticorpi. Se
cid avvenisse, evidentemenle invece di uno stato immunitario
verso il germe, si avrebbe una diminuita resistenza. In termi-
nologia ehrlichiana, si direbbe che immunizzando attivamenle
con ambocettori antibatferici, o non si ha reazione, o si produ-
cono anticorpi per questi ambocettori: ora questi anticorpi de-
vono essere falalmente simili ai recettori cellulari del batterio,
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capaci (uindi di salurare ¢ neutralizzare l'azione dilensiva del-
Lamboceltore.

Ma in realld durante un processo infettivo, indipendente
mente dagli anticorpi batterici, negli elementi colpiti, non si
formano altre sostanze, derivate dalle preesistenti, ma che non
hanno nella difesa organica il signiticato di sostanze morte?

11 problema non ¢ facilmente rizolvibile coi mezzi della tec.
nica abituale. Se noi per dimostrare la verita o meno di queste
ipotesi, inoculiamo, ad es.. delle milze carbonchiose rese ste-
rili, o degli animali, avrenio serpre in azione i corpi balterici,
ed | prodotti di questi, formatisi netlambicnle speciale « mil-
za »; ¢ il giudizio sulla possibitita della formazione di queste so-
stanze sard sempre incerto.

Lo stesso si potrd dire se si tralla di una infezione tuberco
larc. Chi affermasse iufatti, che. a mo d’esempio, il lubercolo
grigio ha delle proprietd speciliche iminunizzanti (ben infeso
proprieta chie non gono dimostrale:. dovrebbe provare prima
che quesle proprield presupposte non spettano al bacillo tuber-
colare ed ai suoi prodotti, ¢ neppure al tessuto normale per
s¢, ma dipendono da nuovi ageruppamenti chimici formatisi
nel proloplasma cellulare, <otlo 1o <limolo speciale di quello
che globalmente noi diciamo « processy infellivo ».

Ma nelle prove sperimentali si urterd sempre contro una
difficoltd : quella di scparare i germii ¢ i materiali normali della
cellula, da questi ipotelici curpi specifici.

Tutlavia il sospelto che qualcosa di vero esista in eio che ho
accennato e ciog, di una partecipazione ai processi difensivi di
nuove sostanze generale nell'organismo, coslanze che non sono
gli ambocettori specifici antibaltericl, ma che hanno per st sfes-
se proprietd immuntizzanti, sia.

La ricerca di tali sostanze non potrebbe essere priva di inte-
resse pratico. Cosl per la tubercolosi, varrebbe Ia pena di vede- .
re s¢ quella immunizzazione che quasi inutilmente si spera di |
ottenere dal bacillo o dalle sostanze derivate daj corpo bhacillare,
non si potesse otlenere — come era sembrato due anni or sono
fosse I'opinione di Behring — con il tubercolo grigio o con ma-
teriali derivati dal tubercolo.

Ricerche in questo campo non vi sono. Al pitt potrebbero
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rientrare in queste vedute le prove di Centanni sulle auto-
citoreazioni (1), le quali dicono che nel siero di ammalati sl
possono dimostrare delle auto precipiline per V'organo colpito.

Io mi sono proposto di compiere alcune ricerche prelimi-
nari in tale campo, ponendomi in termini esaiti questo pro-
blema : nei tessuli lesi per opera di una invasione batterica, si
formano per accidente delle sostanze nuove, diverse, cine, dai
materiali preesistenti e indipendenti dai materiali batterici, e
queste sostanze nuove potrebbero avere proprield immuniz-
zanti?

*
* %

Per risolvere il problema, sono ricorso allo studio delle pre
cipitine, come quelle che perinettono una separazione dei di-
versi gruppi di anticorpi generati. Inoltre ho scello come mate-
riale di prova il tubercolo. Si comprende a priori che i tessuti
invasi da un germe capace di dare una infezione a rapido de
corso, male potevano servire alla prova, perche non era lacil-
mente ammissibileche si potesse generare. in breve tempo, snito
l'azione di una rapida invasione batterica, dei nuovi complessi
molecolari, paragonabili alle molecole alimentari, provviste
ciod di gruppi aptofori.

11 bacillo tubercolare invece serve bene allo seopo, perchn
il tubercolo insorge lentamente, con caratteristiche sue proprie.

Le prove furono cosl condotte:

Con un bacillo tubercolare, tipo umano, furono preparate
emulsioni nelle quali il germe era finemente pestato sino ad
avere un liquido omogeneo, che poi si riscaldava a 60° per
lungo tempo. Con questo liquido vennern trattati dei conigli
per tempo vario, da 3 a 5 mesi: dopo questi diversi periodi di
tempo i conigli furono salassati (e se ne fece 'autopsia per scar-
tare il dubbio che fossero affelti di tubercolosi: uno solo in ef-
fetto si dimostrd in queste condizioni). Il siero di questi conigt
lo dird senz’altro S. Th. .

Aleuni altri conigli vennero invece inoculati con delle milze
di cavia normale.

(1) Central. f. Bakter., Vol. 35 e Auti dei fisiocritici, 1906,
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Procedevo in tal modo: le milze estralte dallanimale erano
spappolate con sabbia sterile ¢ hen peslate, indi sospese in so-
luto fisiologico ¢ filtrate: if materiale (ilirato era inoculato in
dosc varia a dei conigli, aleuni dei quali subirono il trattamen-
to per oltre 6 mesi. 1l siero di questi conigli sard senzaltro clas-
sificato come 8. M.

Non ho mancato, per ragioni facili a comprendersi, seguendo
l'ulleriore sviluppo delle prove, di riscaldare alcuni di questi
infusi di milza, a 60°, prima di inocularli ai conigli ¢ il siero

Finalmente ho preparato a diversa distanza di tempo delle
ottenuto da questi animali sard classificato come S. M. 60°.
cavie tubercolose, inoculandn loro il bacillo tubercolare tipo
umano, col quale si erano inoculati i conigli per otlenere o
siero imune S. Th.

Queste cavie vennero sacrificale volta a volta, e vennero uti-
lizzate per le ricerche solamente quelle milze infette che presen
tavano dei tubercoli grigi. Le milze erano pestale e spappolale
in mortaio colle stesse norme pitt covea ricordate per le milze
sane : indi lasciate macerare, filtrate e lrattate a 60° e inoculale
al coniglio. Ho trattato in tal modo varii conigli per pit mesy,
dopo di che ho satassato gli animali. Non ostante le cure avute
nel trattare ln milza spappolala @ 60°. aleuni degli animali ino-
culati, ammald e mori di tubereolos=i. dimnstrando cost che non
sempre a 60°, non pstante il prolungato trattamento, riuscivo
ad ottenere l'uccisione dei bacilli tubercolari presenti nclla
milza.

11 siero dei copigli trattali in rue=la maniera, dird 8. M2.

Si & utilizzato nelle prove solamente il siero dei conigli che
non avevano presentato una tubereolosi in atto, al momento in
cui venivano salassati.

Ottenuti i sieri 8. Th. - S. AL - S. M. T. e provveduto al siero
normale di controllo, su uno schema fissato in antecedenza ven-
nero fatte prove di precipitazione con diverse miscele. Si ¢
provato ciod anzilutblo it potere precipitanle rispettivamente:

di 8. Th. sul filtrato di bacilli tubercolari omologhi;

di 8. M. sul filtrato di milze normali omologhe spappolate:

di S. T. M. sul filtrato di bacilli tubercolari, zu quelle
milze normali, e su quello di milze tubercolari di cavia spap-
polate.
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Aggiungo subito che volta a volta ho eseguito delle prove di
controllo servendomi di siero normale, sia preso come siero in
sostituzione rispettivamente di S. Th., 0 di 8. M. o di S. T. M.,
oppure adoperandolo come sicro da mescolare rispettivamente
coi tre sieri immuni.

Quesle prove di controllo, eseguite con quantitd varie di
siero immune, e servendomi dei materiali (filtrati) precipitabili
usati interi senz’altro, o dilniti, hanno permesso di rilevare
questi fatti (tralascio i dali di protocollo che non avrebbero qui
valore di sorta):

1) non sempre con un immunsiero mescolato col rispet-
tivo filtrato di bacillo tubercolare, si ottiene un precipitato evi-
dente;

2) 1 sieri immuunj per le milze di cavia, mescolati coi filtrati
omologhi talora non danno precipitato, ¢ nei casi positivi danno
un precipitato scarso;

3) il siero normale di conigli non ha verso i filtrati di cul-
tura tubercolare, di milza di cavia, o di milza tubercolare di
cavia, alcun potere precipitante;

5) le miscele dei sieri immuni 8. Th., S. M. T., danno in
un certo numero di casi un precipitalo notevole tanto con fil-

trato di culture tubereolari, come con filtrato di milze tuber-
colari.

Percheé cid avvenga occorre che il trattamento del coniglio
sia prolungato almeno olire cinque mesi (inoculazioni ogni 7-10
giorni): al di solto di questo limite dj tempo, non ho mai ogser-
vato Vottenimento di un immunisiero attivo.

Queste prove non permettevano m nessuna maniera di con-
chiudere che mediante Piitoculazione di milze con tubercoli, =
fossero ‘ottenuti anticorpi precipitanti da ascriversi all’azions
propria delle sostanze del tubercolo.

Ho quindi ricorso al metodo dell’assorbimento della preci-
pitina, proccdendo cosl: il siero S. M. T. & stato posto prima
in confatto (usavo quantita fisse di S. M. T., varie del filtrato
batterico da 0,2 cme. a 0,5 cie.) con filtrato di culture tuberco-
lari. Talora non si aveva precipitato; in alcuni casi si aveva
precipitato.

Se non avevo precipitato proseguivo impiegando un altro po’




dello slesso S, M. T.: se avevo precipilato centrifugave, allon-
tanavo il precipilalo ¢ eiprendeva il Hiquido separalo {Teazione;.
Indi questo liquido, o addivittueng S, N T, se non si aveva preci-
pitato, univo a fittrato di milza hormale. Tn nessun caso ho
visto precipitato. Percid non ripetei ulteriormente questa prova.
Le frazioni I quindi venivino poste a reagire con filtrati di mil-
z¢ tubercolari.

Ho eseguito cosi 12 prove di precipitazione frazionata. In 5
il risultato fu positive: si aveva c¢ind nella miscela nun precipi-
tato che evidenlemente doveva rilenersi indipendente genetica-
menle dal bacillo fubereolare e dalla milza normale.

Le prove di controllo con sieri normali. o alternando nei sag-
gi di sottrazione, ai filtrati indicali. aliri liquidi (siero normale,
filtrato di bacillo tubercolare in lungn i filtrato con milza. ece)
non hanno dato aleun risultato pasitive.

Debbo quindi ritenerc che ln reazione abbia carattere di spe
cificitd.

11 che vuol dire: immunizzanda il coniglio con milze tuber-
colari di cavia, tolte dall'animale quando i tubercoli non sono
ancora caseificati, si riesee ad oltenere Ia formazione di anti-
corpi specifici, precipitanti, hen differenziahili dagli anticorpi
formati dal bacilio che @ nel fubereoto, e diversi degli anti
corpi che gli elementi normali della milza di eavia possono ge-
nerare nel coniglio.

Risalendo quindi ad un fatto generale eonviene pensare che
nel processo fubercolare, nel tuherealo nan =i ha una semplice
modificazione del tessuto, con suszeruente neerosi degli elemen-
ti, ma che almeno nei primi stadi della formazione del tuber-
colo, sotto Tazione della invazione bacillare. si formano dei
complessi molecolari  diversi dni preeesistenti. ehe hanno
ancora dei caratteri che 1i diverzificann dalle sastanze morle
dei processi necrotizzanti. Sono eind complez=i maleeolari. prov-
visti @i gruppi aptofori, capaci quindi di determinare una im-
munizzazione atliva negli organismi cui vengnno inoculati.

Non so se di qui si pud dedurre che convenga tentare 1a im-
muizzazione medianle materiale derivate dal tubereolo: eo-
munque ¢ certo che nei tubercoli i possono formare delle so-
stanze nuove capaci di produrre anticorpi.













