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11 significato fisiopatologico di equilibrio proteico e di labilita colloidale
del plasma sanguigno ha assunto nell’ultimo decennio un estremo interesse
per la larghezza delle ricerche di cui & stato oggetto, nel campo sia della cli-
nica che della fisiologia sperimentale.

Riassumiamo anzitutto rapidamente alcune essenziali questioni di or-
dine tecnico, riferentisi ai vari metodi di determinazione delle varic frazioni
proteiche del plasma impiegati dai singoli AA.

Tali metodi si basano, nella quasi totalita, sulla precipitazione delle
frazioni proteiche mediante l'aggiunta di sali; molte sono pero le condizioni
che possono diminuire, aumentare o comunque modificare tale precipita-
zione.

La distinzione fondamentale delle siero-proteine in albumine ¢ globuline
si basa anzi pill che altro, sul comportamento vario di queste frazioni rispetto
a soluzioni saline diverse.

La siero-albuminica & solubile in H.O distillata, senza dunque l'aiuto
di elettroliti ; precipita mediante soluzione concentrata di Nacl e MgSO,.
RECLE giovandosi di tale proprietd separd due frazioni di siero albumine
delle quali la principale (eusierina) precipita, mentre l'altra (pscudosierina)
resta in soluzione.

HALLIBURTON avrebbe trovato tre specie di sieroalbumine differenzia-
bili per la diversa temperatura di coagulazione :

Siercalbumina « . . . . . 72-750C.
» 3o g8l
» 7. . . .. 83-800C.

La siero globulina invece ¢ insolubile in H,O distillata, solubile solo in
presenza di sali neutri o di acidi diluiti. E insolubile anche in alcali idrati
diluiti, in soluzioni alcaline di H,CO, e di fosfati neutri o basici ¢ di acidi
ad una certa concentrazione.

_ Per la differenziazione delle sieroalbumine dalle sieroglobuline ha la
pit grande importanza il loro diverso comportamento rispetto a soluzioni
pit o meno concentrate di (NH,), 50,

KAUDER, infatti, per incarico di HOFMEISTER, studio trai primi 'azione
del solfato ammonico sulle sostanze albuminiche del siero sanguigno ¢ trovo
che saturando un liquido albuminoso con soluzione di solfam. a concentra-
zione sempre maggiore, si ha prima la precipitazione della globulina.
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Questa precipitazione per una soluzione di proteine 0,99 %, di liquido
si inizia quando il contenuto salino del miscuglio raggiunge i gr. 14,2 % dl
liquido e termina con la precipitazione completa della globulina quando ii
contenuto salino & di gr- 24, %.

Proseguendo nell’aggiunta del sale non ha luogo pit alcuna precipita-
zione, fino a che la quantita disciolta non raggiunge i gr. 33,55 %. A talpunto
si inizia la precipitazione del’albumina, che si fa completa quando il conte-
nuto salino & di 47,2 %.

Orbene, poiché la soluzione satura di solfam. a T. ordinaria contiene
gr. 52 % di sale si deve concludere che, mescolando uguali volumi di un li-
quido albuminoso con soluzione satura di (NH,), SO, si ottiene la precipita-
zione della globulina mentre la sierina rimane in soluzione perché il liquido
risultante viene ad avere un contenuto di gr. 26,21 % di solfato.

Riepilogando abbiamo :

1l fibrinogeno precipita in soluzione di (NH ). SO, al 25 % del tasso di
saturazione : 52° T. coagulazione.

L’euglobulina precipita in soluzione di (NH,), SO, al 33 % del tasso di
saturazione.

La pseudoglobulina I? precipita in soluzione del 48 %
’ II# precipita in soluzione del 40 %.

Per primo il BURKHARDT (1883) mise in dubbio T'unicitd delle glo-
buline. A SPIRO si debbono i due nomi di euglobulina e pseudoglobulina.

11 particolare comportamento delle proteine di fronte ai sali ¢ dovuto
al verificarsi della rottura dell’equilibrio fisico-chimico esistente fra proteine,
sali e acqua; onde, se la quantita di uno dei componenti varia (ad esempio:
aggiungendo sale, ovvero diluendo con H,O distillata) la loro miscela acquista
un altro stato di equilibrio che si estrinseca con la precipitazione della proteina.
Sembra che in un primo tempo i sali si fissino, per un processo di adsorbimento,
alle proteine dando occasione ad .un composto chimico nuovo ; poi, aumentando
la concentrazione, compare I’azione precipitante, dovuta a che gli ioni salini
attirano 'H,O di imbibizione delle micelle colloidali disidratandole, talche
queste avrebbero ragione di flocculare.

Ancora oggi da molti si crede che lesingole frazioni non rappresentino
che stati colloidali di una stessa sostanza fondamentale, il colloide proteina,
onde si avvererebbe una vera curva di maggiore dispersione dal fibrinogeno
alla sierina.

Al giorno d'oggi dobbiamo perd ammettere anche una diversa costi-
tuzione chimica deile singole frazioni proteiche che & forse la causa determi-
nante il loro diverso stato colloidale.

Infatti le sieroalbumine differiscono chimicamente dalle globuline per

assenza di glicocolla (3,5 % nelle globuline) ;

quantitd di azoto amminico: 35 mmgr. (I4 mmgr. nelle globuline) ;
maggior contenuto in cistina ;

maggior contenuto in solfo.

Oltre il metodo ai sali, vari altri metodi di determinazione delle siero-
proteine, sono stati volta a volta, messi in uso, cosi ad esempio : il nefelo-
metrico, il refrattometrico, il metodo di ROBERTSON e il ponderale. 11 nefe-
lometrico ideaté da RuszNYAK e che consiste nella misurazione della lumi-
nositd di una soluzione torbida illuminata lateralmente & oggi pressoché in
disuso ; il refrattometrico il quale <i basa sull'indice di rifrazione (refratto-
metro ad immersione di PULFRICH ¢ tavole di RE1ss), & invece anche attual-
mente di uso corrente pur non essendo esente da molteplici critiche (MARTINI).
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Esso infatti pud variare e falsare i resultati in funzione :
del glucosio (modicamente) ;

degli elettroliti (ancora pitt modicamente) ;

dell'urea (trascurabile fisiologicamente, ma suscettibile di indurre
in errori notevolissimi se in condizioni patologiche) :

della colesterina (che pud indurre in errori fortissimi in caso di iper-
colesterinemia) ;
le tavole di Reiss stesse danno poi di per sé dei valori sempre troppo
forti ; .

le singole frazioni proteiche inoltre hanno di per sé un diverso indice
di refrazione.

Il micrometodo di RoBERTSON (N, del siero intero, del siero deprotei-
nizzato, del siero deglobulinizzato) ¢, a ‘sua volta, troppo sottoposto agli
errori derivanti da variazioni del tasso colesterinemico, (per il fatto che i
lipoidi hanno un Np loro proprio ed essendo legati alle sostanze proteiche
precipitano in parte con le albumine e in parte con le globuline).

Il metodo ponderale, che, con quello ai sali costituirebbe, sotto ogni punto
di vista un metodo del tutto esattissimo, puo talora, come rileva RoNponT,
non essere attuabile ovvero fornire resultati non assolutamente probativi
in quanto, anche con le bilancie di precisione le pit sensibili & necessario un
quantitativo di sostanza pesabile minimo, non mai inferiore ai 10-12 ctg.,
il che non sempre si verifica.

Riportiamo qui sotto, per esteso, la tecnica da noi usata, sotto la guida
e il controllo di CATTANEO, in un complesso di ricerche i cui risultati, solo
parzialmente riportati nella presente rivista, costituiranno oggetto di varie
memorie susseguenti.

TEcNICA,

Dosaggio dell’azoto proteico (CONDORELLI),
Reagents :

10 Acido solforico concentrato purissimo in piccoli flaconi originali
da 200 gr. Nell'uso si & avuto sempre cura di aprire-il recipiente non in labo-
ratorio, ma fuori della finestra, all’aria libera.

2° Soluzione al 10 %, di solfato di rame.

3° Solfato di potassa in cristalli,

4° Soluzione al 20 %, di idrato di sodio.

59 Soluzione Njroo di acido solforico.

60 Soluzione N/100 di tiosolfato sodico.

7° Alcool al g5° privo di ogni residuo.

8 Potassio ioduro § %,

9° Potassio iodato soluzione N/ro.

10° Salda d’amido perfettamente limpida.

Analist :

1 Si misurano esattissimamente con pipetta al millesimo cme. o1
di plasma e si versano in provettina da centrifuga.

2% Si aggiungano cmc. 5 di alcool al 95° avendo cura di farlo scolare
lungo le pareti della provetta, in modo da lavarle accuratamente.

3° Si mescola il liquido con una bacchettina di vetro, la quale viene
successivamente lavata, facendo scorrere su di essa perpendicolarmente
nella provettima cme. 0,5 di alcool al gs°.
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4° Si lascia a riposo per 20"

5% Si centrifuga rapidamente per 5°. .

6" Si decanta 'alcool e si lava successivamente con cme. 0,5 di alcool
al 95° senza rimuovere il precipitato ; indi si decanta di nuovo.

0 Si ripete per tre volte tale operazione ; si scioglie pot il precipitato
in 5 cme. di acqua distillata e si versa il liquido in palloncino, mettendo a
calcinare sotto cappa secondo il principio di Kjerpar, distillando e titolando
in fine per via iodimetrica. .

Dosaggio dell’azoto non proteico.

Reagenti .
Acido tricoloacetico . . . . 209 )
Soluzione Cu SO, .. . . . . 109
» NaOH.. . .. .209%
» H,SO,. . . . . N/1oo
» Na, S,0; . . . . N/1oo
» Kj. ......5%
» K] O, .. .. .Njo

Salda d’amido
Solfato di potassa in cristalli.

L’analisi avviene nel seguente modo:

10 Si versano in un provetta cme. 1,5'di plasma esattamente misurati.

20 Si aggiungono cme. 5 di acqua distillata e si agita in modo da emo-
lizzare completamente i globuli rossi eventualmente presenti.

30 Si dealbuminizza con aggiunta di cmc. 3 di acido tricloroacetico
al 20 %, .

4° Si agita bene e si lascia a riposo 4.

50 Si aggiungono ancora cme. 5,5 di acqua distillata.

60 Si filtra con flitro asciutto.

#0 Cmc. 10 del filtrato (equivalenti a cmc. 1 di plasma) si versano in
un pallone KjeLpaL da cc. 300 aggiungendo cme. 1 di acido solforico con-
centrato, qualche goccia di solfato di rame al 10 %, e un cristallo di solfato

di potassa. )
8 Si.calcina e si distilla con lo stesso metodo gia descritto per l'azoto

proteico.

Determinazione delle sieroalbumine. (CULLEN g V. SLYKE),

Reagenti :

19 Soluzione satura di solfato di ammonio.
29 Alcool puro al 50 %.

30 Ossido di Mg. purissimo.

4° Olio di vasellina purissimo.

50 Acido solforico concentrato.

60 Solfato di potassio in cristalli.

70 Solfato di rame in cristalli.

80 Soluzione di idrato di sodio al 40 %.
o° Soluzione N/1o di acido solforico.
100 Soluzione N/1o di idrato di sodio.
110 Indicatore: metilarancio.
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Analisi :

1° Si versano in un palloncino tarato da cme. 50, cme. 5 di plasma.

2% Si aggiungono cmc. 2o di acqua distillata ¢ si porta a volume con
soluzione satura di solfato ammonico.

3% Si lascia a riposo per dodici ore.

40 Si filtra (il filtrato contiene la sieroalbumina, sostanze azotate non
proteiche, e solfato di ammonio).

5" Si prelevano cme. 20 del filtrato (cquivalente a cmc. 2 di plasma)
¢ si versano in un Erlen-Mayer da 1000 cme.

60 5i aggiungono cme. 300 di alcool al 50 %, gr. 3 di ossido di Ma-
gnesio purissimo e emec. 1 di olio di vasellina.

7° Si distilla lentissimamente arrestando la distillazione quando ii
distillato non contiene pitt ammoniaca (si ¢ cosi completamente eliminata
Pammoniaca del solfato di ammonio).

8 Il residuo della distillazione si versain un grosso palione di Pin-
kussen, da cmc. 800 avendo cura di lavare bene I'Erlen-Mayer curando di
passarvi qualche cmec. di acido solforico concentrato. ’

9° Si aggiungono cme. 25 di acido solforico concentrato, gr. 5 di sol-
fato di potassio e un cristallo di solfato di rame.

10° Si procede quindi alla calcinazicne sotto-cappa.

"I1° Si distilla 'ammoniaca formatasi con il solito procedimento deter-
minandola poi per via titrimetrica. '

12° Sottraendo dalla quantita di azoto ottenuto, I'azoto non proteico
si ottiene l'azoto della sieroalbumina.

Dosaggio del fibrinogeno (CULLEN e V. SLYKE).

1° Si prelevano cmc. 5 di plasma, esattamente misurati e'si versano
in un matraccio contenente cme. 140 di soluzione fisiologica. Si aspirano an-
cora con la medesima pipetta altri 10 cme. di soluzione fisiologica e si versano
parimenti nel matraccio cosi da evitare che una certa quantitd di plasma,
rimanga aderente lungo il lume délla pipetta ; si aggiungono cme. 3 di solu-
zione di cloruro di calcio, contenente g. 2,5 di cloruro di calcio anidro per
100 cmc, :

29 Si attende la formazione del coagulo per il che occorre un periodo
di tempo vario da 20 muniti a 1, 2 ore.

3° Si filtra per filtro asciutto e si lava 4-5 volte per 10 minuti il coa-
gulo residuo con soluzione fisiologica tappando lo scarico dell’imbuto.

4° Si pone a calcinare sotto cappa in palloncino KJELDAL contenente
eme. 2o di acido solforico concentrato, 1z gr. di solfato di potassio e un cri-
stallino di solfato di rame.

5° St distilla e si titola per via titrimetrica usando come indicatore il
metilorange.

Sul metodo all'acetone a bassa temperatura di PIETTRE e VILA non ci &
consentito formulare un giudizio personale per mancanza d’esperienza diretta.
Esso, tuttavia, ai fini dell'indagine pill strettamente di natura chimico-bio-
logica che chimico-clinica sembra rispondere pienamente ai requisiti della
piu grande esattezza, tanto da essere gid stato usato nel nostro Istituto in
ricerche di grande intercsse condotte da Bassani ¢ BESTA a proposito del com-
portamento della reazione immunitaria di MEINIKE nella tbe., da CATTANED
e Bassant sul potere enzimatico delle frazioni proteiche del siero di sangue,
da CATTANEO sul potere fosfatasico ed esterasico delle frazioni sieroproteiniche.




G. Babolini

Riportiamo nella tavola che segue una serie di valori medio-normali
delle frazioni proteiche secondo diversi autori.

Proteine totali Albumine Globuline

HAMMARSTEN . . . 77 31
GIRARD . . . . . . 79 20
Fahr-Swanzon . . 72 26
STARLINGER . . . . 85 27
ACHARD. . . . . . 74 47
Durourr . . . . . 75 25
CourRMONT . . . . 76 28
Copounis. . . . . 78 30
MipaNa. . . . L. 68 24
CERUTTI . . . . . 72 25
MoNaLDI . . . . . 79,2 27,5

LEvi-VALENZI e GILLE adoperando il metodo - ponderale di Kasser
danno in soggetti normali i seguenti-valori medi :

Prot. tot. Alb, Glob,

70-85%/o0 40-50%00 2573000
Rapporte Alb.: Glob. = 1,50-2/

RoBERT e MOREAU, anch’essi col metodo ponderale, riferiscono i seguenti
valori :
Prot. tot Alb. Glob.

75%00 50200 25 0/00
Rapporto Alb.: Glob. = 29,

DELL'ACQuA e ScaLasriNo forniscono il seguente valore medio normale
per le proteine totali: 819/4.

LazzArO e GULLINI in 12 soggetti normali adoperando il metodo di ana-
lisi Howe-KJELDAL per le proteine totali e per le albumine e determinando
il fibrinogeno col metodo di CULLEN e VAN SLYKE hanno i seguenti valori :

Alb.: Glob. Prot. tot. Alb. Glob. Fibrin.

Valore medio . . . . 1,94 69,7 45,9 23,7 2,90
» - -massimo .. . . 2,21 74,6 51,2 26,9 3,80
» minimo. . . . 1,59 62,3 40 20,5 2,40

Pi1ETTRE, studiando i proteici plasmatici, mediante il metodo all’acetone,
a basse temperature riferisce i dati che seguono :
p. roo del plasma
Sieroglobulina + fibrinogeno . . . . . . . . . . 3,02
Mixoproteina (12 fraz.) . . . . . . . . . .. 1,45
» (22 » ) . ... 0,36

» (3@ » ) . ..o 0,05
Sieroalbumina . . . . . . . .. ... ... 3,39
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Dalla osservazione di questi primi dati appare pertanto accertato che
il tasso delle proteine totali & assai variabile pur nello stato fisiologico. HaM-
MARSTEN, come abbiamo visto indica il valore di 76°/50, GIRARD da 78 a 82.
Per ciod che si riferisce ai valori relativi, HAMMARSTEN di 45,2 di albumina,
e 31 di globulina con rapporto alb.: glob. di 1,40, GIRARD 54,70 di albumine
e 27,85 di globuline con rapporti alb. : glob. di 2,10 e da anche 51,65 di albu-
mine, 0,90 di globuline con rapporto albuminoideo di 1,90.

Poiché dalla discordanza di tali valori potrebbe apparire giustificato
il sospetto di esser di fronte a variazioni forse in principal modo imputabili
a diversita di tecnica, questi stessi ultimi autori, dopo aver trovato i seguenti
valori medi in quattro casi normali:

Prot. tot. Alb. Glob, Alb. : Giob.
73-83 37-49 30-37 . 1,08-1,49

hanno voluto eseguire, negli stessi, alcune determinazioni comparative fra
due metodi (quello di HOWE e quello al solfato d’ammonio), ottenendo i se-
guenti valori :

Prot. tot. Alb. Glob. Alb.: Glob.

1! Howe. . .. .. #9516 44,95 30,16 1,49

! (NHY,SO, . . . 74,64 49,14 25,50 1,92

p ) Howe. . ..., 8338 49,45 3433 1,44
' (NH,),SO, . .. 8343 56,05 27,38 2,03

111 g Howe. . . ... 7306 37,97 35,09 1,08
(NH.), 50, . . . 73096 40,54 33.42 1,21

v { Howe. . . . . . 8269 45,51 37,18 1,20
! (NH),S0, . .. 8228 50,76 31,52 1,61

Dal loro attento esame si rileva subito che esiste un certo scarto fra i
due metodi, il procedimento al solfato di ammonio dando un tasso piu forte
di albumine e pill basso di globuline.

Gli autori concludono tuttavia con l'affermare che le variazioni delle
proteine del siero sono molto frequenti sopratutto allo stato patologico e che
il piui spesso consistono in un abbassamento dell’albumina con un aumento
almeno relativo della globulina.

Le prime ricerche nel campo patologico risalgono al 1848, allorché Bec-
QUEREL e RODIES constatarono che nel corso delle malattie acute e sopratutto
delle malattie febbrili la produzione delle albumine, globuline e fibrinogeno
sanguigne era modificata. ,

L’organo sul quale in primo luogo si & rivolta l'attenzione dei ricer-
catori, come quello che poteva contrarre le pilt interessanti relazioni col
metabolismo delle proteine seriche & stato il fegato.

FiLINAKT ¢ infatti il primo autore che ha determinato le proteine del
plasma nelle malattie di questo organo. In diversi casi di ittero, cirrosi, ami-
loide egli ha potuto osservare un costante aumento delle globuline, aumento
che ha ritenuto di riportare ad un certo grado di insufficienza epatica.

GRAM con numerose osservazioni sperimentali dimostra che il fegato
puo essere considerato l'organo pit importante circa l'origine del fibrinogeno:
tale veduta ¢ d’altronde, al momento attuale, quasi generalmente ammessa,
confortata anche da analoghe osservazioni di FosTeEr e WHIPPLE, HURWITZ
e WHippLE, Pick, NoLF, MAC. MASTER e DRURy.
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Morawrrz, uno dei pochi AA. che si discostano un po’ da tale opinione,
esprime l'ipotesi di una possibile formazione del fibrinogeno nel midollo osseo
o nella milza ; cita inoltre KiscH che accenna ad una probabile origine reti-
colo-endoteliale. Accennando all’origine delle frazioni albuminiche e globu-
liniche osserva che quando il fegato ¢ allontanato dalla circolazione per mezzo
della fistola di Eck o & danneggiato con fosforo o cloroformio, la riparazione
delle proteine & notevolmente ritardata.

E noto, infatti, che la riparazione delle proteine sanguigne avviene con
intensith differente per le varie frazioni: rapida, immediata per il fibrino-
geno, lenta per le globuline, lentissima per le albumine.

Tutto questo avverrebbe, secondo la maggior parte degli autori, attra-
verso il fegato, e proporzionalmente al suo stato funzionale.

11 fegato riparercbbe l'organismo delle sue perdite proteiche, in qualche
ora per il fibrinogeno, in qualche giorno per'le globuline, in meltissimi giorni
per le albumine (WALLICH). )

Secondo FiscuEL il contenuto delle globuline del plasma sarebbe espres-
sione della quantita di eparina o anti-protrombina, tipica produzione epatica.
Mc.. LESTER e DawIDsON riportano un bassissimo valore di fibrino.
geno (1,86%/60) in un malato in cui si trovarono, all’autopsia, estese altera-
zioni tubercolari del ‘fegato, il cui parenchima era notevolmente ridotto.

PELLEGRINI con il metodo CULLEN e VAN SLYKE, secondo il principio
di KJELDAL,in 12 casi di cirrosi di LAENNEC ha rilevato: proteine totali
diminuite, fibrinogeno normale o dj poco diminuito, siero-albumina di poco
diminuita, siero globulina generalmente aumentata, talora mormale.

SALVESEN con il metodo Howe-KJELDAL in 10 casi di cirrosi di LAENNEG
ha ottenuto i seguenti valori:

Prot. tot. Alb, Glob. Alb. ; Glob.

54,4-8L,1  T15,2-37,5 29,0511 0,30-0,89

WALLICH in 32 casi di cirrosi epatica, usando il metodo gravimetrico di
MACHEBOEUF ha notato quasi costantemente inversionc del rapporto, alb. :
glob.

Alle modificazioni patologiche del rapporto albuminoideo del siero si ¢
massimamente rivolta 'attenzione dei ricercatori ritenendolo un indiceap-
propriato a svelare lo stato di maggiore o minore stabilita di equilibriodel
complesso proteico plasmatico. I dati perd forniti al riguardo dalla veramente
enorme massa di ricerche condotte su di esso, sono tra loro generalmente
non molto concordanti si da indurre a formularsi seriamente la domanda
se esista 0 no un quoziente albuminoideo normale del sicro sanguigno.

Gl autori infatti sogliono indicarlo differentemente sia come alb. : glob.
che glob. : alb. o anche pr. tot. : glob. T probabile perd che una delle ragioni
di tale scarsa concordanza debba ricercarsi nella diversita dei metodi di deter-
minazione usati dai vari ricercatori, per cui le cifre date dagli autori non sono
facilmente comparabili.

Anche la scelta del coefficiente azotato pud dar luogo a notevoli diffe-
renze di risultati.

Il coefficiente azotato delle globuline & valutato generalmente a 6,25 ;
HEALY pero gli attribuisee il valore di 6,30 ; PIETTRE e ViLa quello di 6,95.
Per I'albumina, il coefficiente varierebbe da 6,50 a 6,62 ; GUILLAUMIN, WAHL
e LaurenzIN adottano il valore di 6,55.

Tra i vari metodi noteremo ad es. che quello azotometrico da dei valori

» totali di albumina un po’ inferiori a quelli del metodo ponderale.
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Oltre il fegato a numerosi altri organi ed apparati ¢ stata data impor-
tanza in rapporto ai proteici serici. Cosi ADLER suppone l'esistenza di un
centro nervoso regolatore dell’equilibrio proteico. KRINGER ha dimostrato
una diminuzione delle proteine in seguito a lesione della parte media ¢ po-
steriore del mesencefalo ed un aumento, se la lesione si portava sulla parte
anteriore e superiore.

Dopo i lavori di STARLING, KROGH, GOWAERTS, PELLEGRINI, VON FARKAS
ed altri, tendenti a definire il significato fisiopatologico delle proteine del
siero, ci soffermeremo brevemente a quella funzione importantissima che si rife-
risce alla loro influenza sulla pressione osmotica cui concorrerebbero solo le siero
albumine e le siero globuline con valori rispettivamente di cm. 7,54 %, di acqua
le prime,ecm. 1,95 % le seconde( GOWaERTs). E ormai certo che 'abbassamento
della pressione osmotica del siero per diminuizione del tasso delle proteine circo-
lanti, deve considerarsi come causa prima degli edemi e dell’ascite, sia in-
quei casi in cui si ha forte perdita di albumina per la via renale (nefriti), sia
in quelli in cui si avrebbe un rallentamento od un arresto nella loro produ-
zione (epatiti croniche).

A tale concetto si pud aderire finché un contenuto molto basso di
albumine totali nei liquidi di trasudazione ci garantisce I'integrita della mem-
brana semipermeabile rappresentata dalle pareti dei capillari, mentre non
ha nessun valore quando tale membrana risulta alterata per condizioni che
possono essere la piti varie (processi infiammatori, stati cachettici, ecc.).

ScHADE e CLAUSEN, ¢ PELLEGRINI, confermano i risultati di GOWAERTS,
e voN FaRkaAs arriva alle stesse conclusioni e dimostra che fra le proteine del
plasma solo le siero-albumine e le siero-globuline hanno una influenza sulla
pressione osmotica mentre nessuna azione avrebbe il fibrinogeno.

STELSON nel 1925 mette in evidenza che le globuline del siero sono della
massima importanza nel metabolismo dell'acqua e che tutte le affezioni epa-
tiche con globulinemia si accompagnano a ritenzione idrica nell’organismo ;
al contrario eliminazione di acqua in eccesso si avrebbe nelle affezioni epatiche
in cui ¢’é¢ albuminemia,

Tenendo presente che la gravita e l'importanza della sintomatologia
edemi-ascite negli epatici cronici é strettamente legata alla diminuzione della
pressione osmotica proteica per alterato equilibrio dei costituenti proteici
del plasma, e visto che puo esistere un meccanismo di difesa per cui entro
certi limiti I'abbassamento del tasso delle siero-albumine pud essere in parte
compensato da un aumento delle globuline, VIALE ha ritenuto che un criterio
di orientamento prognostico piil sicuro potesse essere dato dal considerare il
tasso delle albumine totali del plasma in funzione della loro pressione osmotica
specifica. A tale scopo basta stabilire una formula in cui si abbia a numeratora
il valore delle albumine totali (siero alb. + siero glob.) espresso in funzione
della pressione osmotica di uno dei due fattori ed al denominatore una co-
stante, che per valori normali della pressione osmotica proteica, dia un quo-
ziente pressoché eguale all'unita. Cosi, per eseguire il calcolo in funzione della
pressione osmotica ad es: delle siero-globuline, potrebbe essere usata la
formula seguente :

(A% X 3,80) + G oo

200

dove 3,86 ¢ il rapporto tra 7,54 (pressione osmotica in ¢m. d’acqua di una
soluzione 1 %, di siero-albumina) ed 1,95 pressione osmotica della siero glo-
bulina.

Secorido tale formula in individui a tasso di albumine totali circolanti
normali e quindi a normale pressione osmotica proteica, si ha un valore oscil-

1%
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lante tra 1-1,20. Valori inferiori all’'uniti si hanno nei casi in cui si hanno
edemi ed ascite imputabili a diminuita pressione osmotica proteica e tanto
piti grave deve considerarsi la sindrome edemi-ascite quanto pi tale valore
si dimostra basso.

Nei casi osservati, quando I'edema e I'ascite erano in rapporto con dimi-
nuzione del tasso proteico nel plasma, ’A. ha notato che il rapporto proteico
in funzione della pressione osmotica nei casi suscettibili di miglioramento
non andava al disotto di 0,90 (in un caso 0,89), mentre nei casi in cui & presto
intervenuta la morte ha trovato valori molto pilt bassi.

PELLEGRINI determinando i proteici del sangue con il metodo chimico
di Howe-KjJELDAL in rapporto alla pressione colloido-osmotica del siero
ha ottenuto in molteplici esami sul proprio sangue i seguenti dati medi:

Prot. tot. Alb. Glob. Alb.: Glob, Fibrin.

78,4 48,5 25,6 1,80 4,20

Lo stesso autore su 4 casi di diabete insipido, ha ottenuto i seguenti

valori :
Prot. tot. Alb. Glob. Alb. : Glob-

77:4 514 25,7 2

LaBBE in 3 casi di diabete insipido ha avuto i seguenti valori medi :

Prot. tot. Alb, Glob, Alb.: Glob,

84,6 63,9 21,2 3

GOVAERTS ricercando il valore dei proteici del sangue in soggetti ipertesi
con poliuria ha notato aumento della quota siero-albuminica fino a 620700,

La media dedotta da un gruppo di soggetti normali & stata perd la se-

guente :
Prot. tot, Alb. Glob. Alb.: Glob.

71,8 47,8 23,9 2

Sempre ai fini di meglio chiarire il valore fisiopatologico delle proteine
plasmatiche sono di un certo interesse le recenti ricerche di Sicon. Questo A.
usando il metodo ponderale, ha studiato le variazioni quantitative e quali-
tative delle proteine del siero nella ipertermia sperimentale del cane, giun-
gendo alla seguente conclusione: «Il tasso proteico non varia o presenta
piccole variazioni irregolari; il quoziente proteico si sposta a favore delle
albumine, mentre le globuline diminuiscono ».

Naturalmente la ipertermia sperimentale non & identica alla febbre,
la quale non pud considerarsi mai separata dalla malattia stessa, della quale
costituisce una manifestazione legata a tutte le altre manifestazioni consen-
suali ; ma ad ogni modo i dati riportati sembrerebbero appoggiare l'ipotesi,
da non pochi sostenuta, per cuile alterazioni plasmatiche sono da attribuirsi
all'infezione di per sé stessa, assai pilt che alla febbre, della quale, forse, rico-
noscerebbero le stesse cause.

AcHARD, TOURAINE e SANT-GIRONS, studiando la proteinemia in varii
casi di polmonite e di altre infezioni acute.(ileotifo ecc.) riscontrarono una
lieve diminuzione percentuale delle proteine all’acme della malattia e subito
dopo la crisi. Cosl anche nel reumatismo articolare acuto e in varie forme di
angina.
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STARLINGER e WINNANDS ammettono l'esistenza di una « variabilita
spontanea » della proteinemia. In un convalescente di scarlattina ottennero
1 seguenti dati: .

Prot, tot. Alb. Glob.
Ore 8. . . ... ... 924 44,9 24,2
» Iz, ... ... .. 818 47,4 31,1
» X7 .. ... ... 825 50,7 28,6

PRUNNEL e GALMIS con il metodo Micro-Kjeldal di Haw-BERGEIN, mo-
dificato da HUBBARD e SLy in 36 casi di paralisi generale riferiscono i seguenti
dati :

Prot. tot. Alb. Glob. Alb. : Glob,

78-96°/50 47-57 %00 25-07°/00 0,75-1,63%00

Riportiamo alcune osservazioni di PIETTRE condotte con il metodo al-
'acetone in varie contingenze morbose :

Stero di_polmonite. — Composizione per 100 :

Estratto secco totale . . . . . . . . . . . . 9,925
Proteine totali . . . . . ., . .. . 8,375
Sieroglobulina . . . . . . . ., . . .. 2,058
Mixoproteina di 1® precipitazione {impura di globu-

line) . . . . ..o T 1,586
Mixoproteina di 2 precipitazione (meno impura di

globuline) . . . ..., . . 1,406
Sieroalbumina . . . . . . . .. . 2,694
Estratto acetonico acquoso sgrassato . . . . . . 0,737
Lipidi . . .. ... ... ... ... ... 0,58
NaCI.....................0,456

Siero di sifilitico. — Composizione per 100 :

Estratto secco totale . . . . ., . . . . . 8,965
Proteine totali . . . . . . . . . s o . ... 7,625
Sieroglobulina . . Ce e e e oo 1,836
Mixoproteina di 12 precipitazione acetonica (im-

pura di globuline) . . . . . © o« ... 1,433
Mixoproteina di 2%precipitazione acetonica (impura

di globuline) . . .. . . . . . 0,202
Sieroalbumina . . . . . . . . 3,541
Estratto acetonico acquoso sgrassato . . . . . . 0,565
Lipidi . . ... ... ... . ... ... . 0,537
NaCl. . .. ..o o 0,408

Siero di sifilitico. — Composizione per 100 :

Proteine totali . . . . ., . . .. . 7,055
Sieroglobulina . . .

e e e oL 1,35
Mixoproteina di 1# precipitazione acetonica (impura :
di globulina) .., . . . ., . 7 1,190
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Sieroalbumina . . . . . e . . . . 4,8II
Estratto acetonico acquoso sgrassato s v . . . 0755
Lipidi . . . .. ..+ .o v oo 050
NaCl. « v v o v e e e e v e e e e e e e e e 0,432
Siero di diabetico. — Composizione per I00:
Proteine totali . . . « . v . . o o 0. .. D96
Sieroglobuline . . . . .. .. L3y2
Mixoproteine di 12 prec1p1tazxone acetomca {im-
pura di globulme). P SV
Sieroalbumina . . . . . ... . .. 3708
Estratto acetonico acquoso sgrassato .. .. .. 0061
Lipidi . . . . ... .. . 0,586
Glucosiv (non ha potuto essere fatto nel plasma) 0,031
Siero di Mixedematoso. — Composizione per I00:
] Estratto secco totale . . . . . . .. . . . . .1I0,170
- Proteine totali . . . . . . . . .. s .. .. 830
1 Sieroglobulina . . . . . .. L247
| Mixoproteina di 12 prec1p1tazlone acetomca (1m-
pura di globuline) . . . . ... 1,276
Mixoproteina di 22 prec1p1taz10ne acetomca (1m-
1 pura di globuhne) . e e e ... 0,287
i Sieroalbumina . . . . . . . . . . o o .. . . . 5,008
I Estratto acetonico acquoso dlsgrassato .. . .. 0,692
| Lipidi . . . . . . .. Y (N O Y 13
' Siero d'un grande asistolico. — Composizione per 100 :
‘ Estratto secco totale . . . . . . . . . 824 9,725
I Proteine totali . . . . . . . .. .. . 6069 8,335
1 Sieroglobulina . . . . . . . . ... 2,608 1,708
]  Mixoproteina totale . . . . . . 0,432 — :
‘ . ‘Mixoproteina di 12 preapltazwne aceto- ‘ 5
3 nica (impura di globuline) . . . . . 0432 1,69
i Mixoproteina di 2* precipitazione aceto-
i nica (impura di globuhne) ... .. 0432 0388
| Sieroalbumina . . . .. 3,465 4,483
‘E Estratto acetomco acquoso sgrassato . 0,872 0,71
\} Lipidi . .« .. . o o o o ... 0,357 0,63 y
| NaCl . ... .. N O £ 0,514 ;j
‘ Siero di diabetico con albuminuria. — Composizione per I00: f"j
Estratto secco totale . . . . . . . . . . . . . Q30 :
* Proteine totali . . . . . . . v . . . .. .. . 805 %
Sieroglobulina . . . . . . . . . . .. .. ... 302
Mixoproteina . . . . . . . . .o 0. . e 0,338
Sieroalbumina . . . . . . . . . s . ... ... 450
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Estratto acetonico acquoso sgrassato . . . . . . 0737
Lipidi.. . . . . . . . . . .. 0405
Glucosio (non ha potuto essere fatto nel plasma) . 0,063
Siero di mefritico. — Composizione per 100 :

Estratto secco totale . . . . . . . . . . ... 841
Proteine totali . . . . . . . . .+ ... ... D79
Sieroglobulina . . . . . . . . . ... .. ... Lib9
Mixoproteina di 1» precipitazione acetonica (im-

pura di globulina} . . . . . . .. ... .. I527
Mixoproteina di 28 precipitazione acetonica (im-

pura di globulina) . . . . . .. ... ... 0733
Sieroalbumina. . . . . . .. ... 3,II
Estratto acetonico acquoso sgrassato . . . . . . 0,81
Lipidi . . ... ... ... ... .. 0507
NaCl. . . . s e e e e i s i i e e e e e e e . 0,514

Siero di cardiaci. — Composizione per I00:

Estratto secco totale. . . . . . . . . I0,I3 9,65
Proteine totali. . . . . . . . . . . . 8525 7,625
Sieroglobulina . e e e s . .. ILg5T 1,395
Mixoproteina di 12 precipitazione aceto-

{onica (impura di globulina) . . . . 1,806+ 1,859
Mixoproteina di 2* precipitazione aceto-

nica (impura di globulina) . . . . 0,288 0,166
Sieroalbumina . FE T 172 S 3,861
Estratto acetonico acquoso sgrassato . 0,724 1,287
Lipidi . . . .. . .« oo . 0493 0,655
NaCl. . . v v v v v v v e v oo .. 0,468 0,437

A chiarimento dei resultati ottenuti da PIETTRE e riportati nelle prece-
denti tavole & opportuno che riassumiamo brevemente. le caratteristiche ed
il probabile significato assunto dalla cosidetta mixoproteina.

Sotto tale denominazione & intesa da PIETTRE e collaboratori una parti-
colare proteina costituente una vera e propria entita chimica, nettamente
distinta sia per la sua composizione elementare che dal punto di vista delle
proprieta fisiche e fisicochimiche dalla sieroglobulina e dalla sieroalbumina.
Mumerose osservazioni sperimentali, di ordine strettamente fisiologico, quale
ad es.: il suo spiccato preponderare su tutti gli altri componenti serici man
mano che, nella naturale formazione del sangue durante la vita intrauterina,
ci si avvicina all’espletamento della gestazione, hanno condotto a conclu-
dere che in tale frazione proteica, possa identificarsi quella proteina primor-
diale od elementare dalla” quale poi tutte le altre avrebbero, attraverso un
ancora oscuro meccanismo, 'origine. -

Recentemente ¢ stata studiata la formula proteica nella gravidanza e
nel puerperio.

La constatata prevalenza delle frazioni proteiche piti grossolanamente
disperse, a rene integro, & interpretata secondo la concezione classica meno
recente (SKOUGE-TETZLER) come segno di iperfunzione del fegato, organo
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cui si attribuisce il mantenimento dell’equilibrio colloido-osmotice notoria-
mente influenzato dalle proteine stesse (12 ipotesi).

Secondo altri autori (SCHENKEL, KYLIN-KiscH) i quali appunto vedono
nelle globuline lo specifico veicolo degli anticorpi e di tutti gli altri mezzi di
difesa umorale che entrano in giuoco nelle pitl svariate condizioni patologiche
I'iperglobulinemia gravidica dovrebbe essere considerata come una espres-
sione di difesa (22 ipotesi).

Infine per altri autori le modificazioni della formula proteica rispecchie-
rebbero invece uno speciale atteggiamento endocrino (3* ipotesi).

KopaczewsKkr con il metodo all’acetone riporta i risultati dedotti dallo
studio di 16 casi di cancro e di vari altri casi patologici che qui seguomo :

Quoziente
CANCRO Prot. - tot. | Sieroglobuline | Myxoproteine ool :“}:{“;;‘6 p‘ﬂ)"";‘i“:é
riunite
gr. BE. gr. BI.
Caso . . . . ., 7,33 1,0 3:59 2,74 0,60
P, e 4,16 1,0 1,85 « 1,31 0,46
T 4,76 1,51 2,59 0, 66 o, 16
42 L, e 6,75 4,16 | 4,16 2,60 0,63
50 L, e e e e e 5,54 1,14 2,16 2,14 0,63
6, e e 7.42 T 2,25 4,17 1,00 0,15
T L, e e e 719 1,38 2,00 3,81 1,10
8 ,, ... 5,95 1,15 2,05 2,75 0,86
o, e e e e 6,03 1,25 3,30 1,48 @, 33
I0° ,, e e e 5,62 1,42 3,00 1,20 0,27
e, e e 6,54 1,04 2,77 2.73 2,72
12° e e e e 6, 45 1,35 2,04 3,06 0, 9o
I3° ., e e e e e s 7,38 1,15 2,23 4.00 1,18
40 ., . e . 7.25 1,48 3,78 2,00 0,61
I5° ., e e e e e s 7,61 2,38 3,10 2,13 0,38
w o, .. 5,42 1,22 2,28 1.92 0,55
Casi diversi :
grammi  grammi  grammi  grammi  grammi
Epilessia . . . . . . .. 615 1,00 2,26 2,89 0,89
Dispepsia . . . . . . . . 4,58 0,47 1,43 2,68 1,41

Malattie mentali . . . . . 7,95 2,25 1,00 4,70 1,45

Dall'insieme di queste cifre KorAczEwsKI trae diverse conclusioni in-
teressantissime dal punto di vista della patologia del cancro.

1° Nel cancro il tasso della globulina e della albumina seriche di-
minuisce.

20 Questa diminuzione si opera a profitto della frazione intermediaria
delle proteine seriche, delle Myxoproteine; in effetti, 'aumento del loro
tasso puod sorpassare qualche volta il 100 per I00.

"3 Considerando le mixoproteine, e le globuline come delle proteine
idrofobe si potrebbe dire, con una certa sicurezza, che il processo di neofor-
mazione si estrinseca a spese dei colloidi, idrofili, ossia delle albumine.

o
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11 quadro morboso perd sul quale, unanimamente, in questultimo decen-
nio, si ¢ rivolta lattenzione dei ricercatori, clinici e biologici, nei riguardi
dei colloidi plasmatici, ¢ la tubercolosi (tbc.), in genere e polmonare in specie.

Nel 1920 ADLER studio per primo le modificazioni delle proteine sul siero
dei tubercolosi giungendo alla conclusione che all'inizio della malattia si
trova un aumento del tasso delle albumine totali, mentre poi queste diminui-
scono sopratutto man mano che si procede verso gli stati cachettici : ad un
tempo si nota un forte aumento delle globuline e conseguentemente un'in-
versione del rapporto albuminoideo. )

Numerosi autori hanno confermato queste ricerche, gli uni, come PETERS,
BicuEr, FriscH e ZARUSKI utilizzando dei processi di determinazione fisica,
gli altri come AcHARD, BARIETY e CODOUNIS, DUFOURT, ROBERT MOREAU,
COURMONT, GARDERE e BADINAUD, LOUPOSE ¢ PapazIAN con metodi chimici.
Per tutti questi autori esisterebbe un rapporto fra tasso di albumina ¢ stato
generale del malato e il quoziente proteico potrebbe assumere un significato
prognostico. LutHY trova nelle forme evolutive e gravi una diminuzione
brusca dell’albumina mentre nelle forme benigne trova questa in quantita
normali. Tale autore in 21 casi studiati con il metodo chimico, ha trovato
in 4 un quoziente normale oscillante fra 1,31 e 1,87 (2 pleuriti e 2 tubercolosi
ad andamento fibroso) ; in altri due casi di pleurite ha trovato 0,96 ; II volte,
in altrettante forme gravissime, ha trovato valori oscillanti fra 0,44 € 0,68.

ACHARD e BARIETY affermano che gli autori che si sono occupati delia
questione fino ad ora non hanno utilizzato che dei metodi ottici (refratto-
metria, interferometria). Oggi & noto che questi metodi non possono pit dare
dei dati precisi ; la refrattometria ad es. ¢ influenzata anche dai lipidi e dagli
elettroliti. Tali autori adoperando il metodo azotometrico riportano 1 seguenti
valori medi in soggetti normali:

Prot. tot. Alb. Glob. Alb. ; Glob.
75-82 40-55 30-37 1,20-1,80

Per cio che riguarda il profondo turbamento che la tubercolosi produce
sull’equilibrio proteico sembra agli autori che I'abbassamento del quoziente
non dipende né dalla febbre, n¢ dalle emoftoe, né dallo stato anatomico locale ;
dipenderebbe invece anzitutto dalle profonde modificazioni che la malattia
apporta sul generale stato di nutrizione. In 32 casi di tubercolosi del polmone
delle pit varie forme hanno trovato i seguenti dati medi:

Prot. tot. Alb. Glob. Alb.: Glob,

60-90 20-50 26-50 0,49-1,88

DURAND (1922) trova che le proteine totali si abbassano sempre, ogni
qual volta si avverino fatti tossici notevoli e sopratutto quando ¢’¢ cachessia,
mentre aumentano nelle forme gravi, ma senza notevole scadimento dello
stato generale e che il tasso delle globuline aumenta parallelamente con la
diminuzione delle proteine totali.

FriscH nel 1gz3 trovava che nelle forme essudative si ha : un aumento
delle proteine totali ed un aumento delle globuline proporzionali al grado di
attivith della malattia ; nella cachessia si ha invece diminuzione delle proteine
totali ed inversione del rapporto albumine-globuline per eccessivo aumento di
queste ultime.

Le poche ricerche eseguite da PUECH (1924) confermano i risultati otte-
nuti da PETERs.




16 G. Babolini

BRIEGHER nel 1925 afferma che una caduta delle albumine del plasma
sarebbe sempre indice di prognosi infausta e indicherebbe spesso una compli-
cazione intestinale.

AUDENTAL (1928) ha constatato che il tasso delle proteine totali resta
normale nella tubercolosi polmonare e che le variazioni delle globuline non
sono in rapporto con lo stato clinico del soggetto. Le osservazioni di questo A.
sono rimaste perd pressoché del tutto isolate e non confermate.

GRENDEL- (1929) in un gruppo di bambini tubercolosi riporta i seguenti
dati:

Prot. tot, Glob.
Thbe. inattiva’. . . . . . ... .. 79— 32
» evolutiva . . . . .. ... . 83 45

I primi risultati attendibili della letteratura si hanno perd nel 1929 allor-
ché per primi BARIETY e CoDOUNIS inaugurdrono, se cosi si pud dire, il me-
todo di determinazione chimica. Essi affermaho un costante aumento delle
proteine totali nella tubercolosi polmonare dovuta a iperglobulinemia.

Wensowicz (1928) per mezzo dell'indice refrattometrico del siero, ha
osservato che nella tubercolosi ad evoluzione lenta l'indice & ad un limite
superiore nei casi gravi, mentre, attraverso gradi di passaggio per le férme
cliniche intermedie, I'indice refrattometrico cade di molto al disotto dei li-
miti normali, con infausto segno prognostico.

SLIOSBERG e OLIVIER (1930), adoperando il metodo chimico di Howe,
hanno esteso le loro ricerche su 28 ammalati di Thbe. polmonare, divisi — se-
condo uno schema assai semplice e chiaro — in tre gruppi comprendenti ri-
spettivamente forme ulcero caseose evolutive, forme ulcerofibrose poco evo-
lutive e tubercolosi fibrose stazionarie. Risulta, intanto, dalle osservazioni di
SLIOSBERG € OLIVIER che, nella maggior parte dei casi, le globuline variano in
proporzione assai piil estesa dell’albumina e sono esse che costituiscono I'ele-
mento labile delle proteine del siero. L’A. conclude che nella Thc. polmonare
esistono in verita delle reali modificazioni delle proteine ematiche ; queste
interessano poco il tasso delle proteine totali che si trova allincirca nei
limiti normali, mentre le frazioni proteiche sono fortemente modificate nei
loro valori rispettivi, cui fanno riscontro naturalmente le variazioni del Q. P.
Quest’ultimo presenta in generale delle cifre alte nelle forme fibrose e basse
nelle forme ulcero-caseose evolutive. Le variazioni del Q. P. durante lo svol-
gersi della malattia in uno stesso soggetto non sembrano per nulla avere un
costante rapporto con le modificazioni dello stato clinico relativo, :

Masson (1931), adoperando il metodo fotometrico di VErnEs, ha rac-
colto 52 osservazioni divise in 5 gruppi di gravita progressiva, ed ha osservato
un aumento delle proteine totali all'inizio e durante gran parte dell'evoluzione
della malattia ; una notevole diminuzione alla fine e nel periodo della caches-
sia. Le globuline aumentano nettamente, ed in maniera sempre pil marcata,
via via che l'affezione si aggrava, con un significato prognostico notevole;
I'albumina diminuisce ancora piti notevolmente ed in modo parallelo alla iper-
globulinemia. Di conseguenza 11 Q. P. & tanto pit basso quanto pia & diffusa la
malattia e cid dcquista veramente un notevole significato prognostico. Anche
qui bisogna notare perd, come, accanto a queste conclusioni che rappresen-
tano i risultati della maggior parte delle osservazioni, un certo numero di casi
non presenta quadri proteici concordanti con i dati clinici.

GENTILL, studiando la proteinemia nel bambino tubercoloso, ha trovato
dei risultati che concordano in gran parte con quelli degli altri Autori : nella
Tbe. linfatica la proteinemia ¢ presso a poco normale; nelle forme gravi
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invece, la proteinemia & aumentata con albuminemia normale ed iperglo-
bulinemia. .

RaBINO ¢ DE MicHELIS, negli ammalati di tubercolosi in trattamento
collassoterapico, hanno visto che 1 dosaggi delle varic frazioni proteiche non
danno risultati probativi e che, nello stesso ammalato, le modificazioni del
Q. P. non riflettono perfettamente il suo stato clinico.

Lexcl da un gruppo di 150 casi fornisce i seguenti risultati medi :
Gruppo 10 — Tubercolosi fibrose, benigne, localizzate, scarsamente febbrili,

in buone condizioni generali (50 casi):

V. M. V..
Albumine totali . . . . . . . 8§11 6,50-10,87
Albumina . . . . . . . . . . 431 3,39- 5.54
Globulina . . . . . . . . . . 400 2,62- 5,33
Quoziente proteico . . . . . . 1,15 0,84- 1,74

Gruppo 20 — Tubercolosi ulcero-fibrose, stazionarie, non evolutive, poco

estese, in condizioni generali non scadenti (50 casi):
V. M. V. E.
Albumine totali . . . . . . . 846 6,46-9,88
Albumina . . . . . . . . . . 4,04 3,334,600
Globulina . . . . . . . . . . 450 2,74-5,78
Quoziente proteico . . . . . . 089 0,61-1,53

Gruppo 3° — Tbe. ulcero-caseose evolutive, estese, gravi, in gravi condizioni
generali od in cachessia (50 casi) :

V. M. V. E.
Albumine totali . . . . . . . 780 6,17-12,11
Albumina . . . . . . . . . . 3,47 2,15 5,45
Globulina . . . . . . .+ . 492 2,29- 6,60
Quoziente proteico . . . . . 072 0,37- L15

TsaMBOULOS ha studiato parallelamente le variazioni delle proteine del
plasma, la velocita di sedimentazione delle emazie e la pressione arteriosa,
dato che quest’ultima, secondo le ricerche di WEsTPHAL e HEUMANN ¢ consi-
derata come dovuta, in quanto ipotensione, a differenza di carica elettrica
delle sostanze proteiche e secondo ALBRECHT e BROCHOSWSKI sarebbe propor-
zionale all’aumento delle globuline e del fibrinogeno del sangue. Le sue ricer-
che confermano sostanzialmente i soliti risultati: nei casi gravissimi non
avrebbe trovato perd un'alterazione evidente delle globuline ; egli ammettendo
che 'aumento delle globuline dipenda esclusivamente dagli anticorpi dell'or-
ganismo malato spiega con la ipoproduzione finale di anticorpi tale comporta-
mento delle globuline.

L’aumento delle globuline sarebbe quindi ancora espressione di resistenza
dell’organismo.

GARDERE e BADINAUD in un gruppo di soggetti normali danno i seguenti

valori medi :
Prot. tot. Alb. Glob. Alb. @ Gleb.

76,6 47,9 28,7 1,60
in g tbc. 74-107 27-56 41-59 0,78-1,10
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cui si attribuisce il mantenimento dell’equilibrio colloido-osmotico notoria-
mente influenzato dalle proteine stesse (1* ipotesi).

Secondo altri autori (ScHENKEL, KvLIN-KIsCH) i quali appunto vedono
nelle globuline lo specifico veicolo degli anticorpi e di tutti gli altri mezzi di
difesa umorale che entrano in giuoco nelle pitl svariate condizioni patologiche
'iperglobulinemia gravidica dovrebbe essere considerata come una espres-
sione di difesa (22 ipotesi).

Infine per altri autori le modificazioni della formula proteica rispecchie-
rebbero invece uno speciale atteggiamento endocrino (3# ipotesi).

Koraczewski con il metodo all’acetone riporta i risultati dedotti dallo
studio di 16 casi di cancro e di vari altri casi patologici che qui seguono :

i t . Quoziente
CANCRO Prot. - tot. | Sieroglobuline | Myxoproteine Pl 5’?&?;;5‘.%‘2?5;
' riunite
gr. BY. gr. | 8T
Caso . . .. .. 7,33 1,0 3,59 2,74 0,60
20, e e e 4,16 1,0 1,85 1,31 0,46
3. e 4,76 1,51 259 |- 066 0,16
4, e e 6,75 4,16 4,16 2,60 0,63
3% 0 e e 5:54 1,14 2,16 2,14 0,63
60, e e e 7,42 T 2,25 4517 1,00 0, 15
L 7,19 1,38 2,00 3,81 1,10
B, 595 1.15 2,05 2,75 o, 86
9 L, ... ... 6,03 1,25 3 30 1,48 0,33
I0° ,, .. L. 5, 62 1,42 3,00 1,20 0,27
I° ,, .. ... 6,54 1,04 2,77 2.73 2,72
120, e e e 6, 45 1,35 2,04 3,06 0,90
13° ., - e e e . 7,38 1,15 2,23 4.00 1,18
4° ,, e e e . 7. 25 1,48 3,78 2,00 0,61
152, . 4 ... 7,61 2,38 3,10 2,13 0,38
60, ... .. 5,42 1,22 2,28 1.92 0,55
Casi diversi :
grammi grammi grammi grammi grammj
Epilessia . . . . . ... 6,15 1,00 2,26 2,89 0,89
Dispepsia . . . . . . . . 458 0,47 1,43 2,68 1,41
Malattie mentali . . . . . 7,95 2,25 1,00 4,70 1,45

Dall'insieme di queste cifre KoPAczZEWSKI trae diverse conclusioni in-
teressantissime dal punto di vista della patologia del cancro,
1° Nel cancro il tasso della globulina e della albumina seriche di-
minuisce.

2° Questa diminuzione si opera a profitto della frazione intermediaria
delle proteine seriche, delle Myxoproteine; in effetti, I'aumento del loro
tasso pud sorpassare qualche volta il 100 per 100.

3° Considerando le mixoproteine, ¢ le globuline come delle proteine
idrofobe si potrebbe dire, con una certa sicurezza, che il processo di neofor-
mazione si estrinseca a spese dei colloidi, idrofili, ossia delle albumine.

e gt
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Il quadro morboso perd sul quale, unanimamente, in quest'ultimo decen-
nio, si ¢ rivolta l'attenzione dei ricercatori, clinici e biologici, nei riguardi
dei colloidi plasmatici, ¢ la tubercolosi (tbc.), in genere e polmonare in specie.

Nel 1920 ADLER studio per primo le modificazioni delle proteine sul siero
dei tubercolosi giungendo alla conclusione che all'inizio della malattia si
trova un aumento del tasso delle albumine totali, mentre poi queste diminui-
scono sopratutto man mano che si procede verso gli stati cachettici: ad un
tempo si nota un forte aumento delle globuline e conseguentemente un'in-
versione del rapporto albuminoideo.

Numerosi autori hanno confermato queste ricerche, gli uni, come PETERs,
BicHER, Friscu e ZARUsKI utilizzando dei processi di determinazione fisica,
gli altri come ACHARD, BARIETY e Copounis, Durourt, ROBERT MOREAU,
COURMONT, GARDERE e BADINAUD, LOUPOSE e PAPAZIAN con metodi chimici.
Per tutti questi autori esisterebbe un rapporto fra tasso di albumina e stato
generale del malato e il quoziente proteico potrebbe assumere un significato
prognostico. LutHy trova nelle forme evolutive e gravi una diminuzione
brusca dell’albumina mentre nelle forme benigne trova questa in quantiti
normali. Tale autore in 21 casi studiati con il metodo chimico, ha trovato
in 4 un quoziente normale oscillante fra 1,31 e 1,87 (2 pleuriti e 2 tubercolosi
ad andamento fibroso) ; in altri due casi di pleurite ha trovato 0,96 ; 11 volte,
in altrettante forme gravissime, ha trovato valori oscillanti fra 0,44 e 0,68.

ACHARD e BARIETY affermano che gli autori che si sono occupati della
questione fino ad ora non hanno utilizzato che dei metodi ottici (refratto-
metria, interferometria). Oggi ¢ noto che questi metodi non possono pitt dare
dei dati precisi ; la refrattometria ad es. ¢ influenzata anche dai lipidi e dagli
elettroliti. Tali autori adoperando il metodo azotometrico riportano i seguenti
valori medi in soggetti normali :

Prot. tot. Alb. Glob, Alb. : Glob.

75-82 40-55 30-37 1,20-1,80

Per cio che riguarda il profondo turbamento che la tubercolosi produce
sull’equilibrio proteico sembra agli autori che l'abbassamento del quoziente
non dipende né¢ dalla febbre, né dalle emoftoe, né dallo stato anatomico locale ;
dipenderebbe invece anzitutto dalle profonde modificazioni che la malattia
apporta sul generale stato di nutrizione. In 32 casi di tubercolosi del polmone
delle pitt varie forme hanno trovato i seguenti dati medi:

Prot. tot. Alb, Glob. Alb.: Glob,

60-90 20-50 26-50 0,49-1,88

DURAND (1922} trova che le proteine totali si abbassano sempre, ogni
qual volta si avverino fatti tossici notevoli e sopratutto quando c'¢ cachessia,
mentre aumentano nelle forme gravi, ma senza notevole scadimento dello
stato generale e che il tasso delle globuline aumenta parallelamente con la
diminuzione delle proteine totali.

FriscH nel 1923 trovava che nelle forme essudative si ha : un aumento
delle proteine totali ed un aumento delle globuline proporzionali al grado di
attivita della malattia ; nella cachessia si ha invece diminuzione delle proteine
totali ed inversione del rapporto albumine-globuline per eccessivo aumento di
queste ultime,

Le poche ricerche eseguite da PUECH (1024) confermano i risultati otte-
nuti da PETERS.
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BRIEGHER nel 1925 afferma che una caduta delle albumine del plasma
sarebbe sempre indice di prognosi infausta e indicherebbe spesso una compli-
cazione intestinale. ’

AUDENTAL (1928) ha constatato che il tasso delle proteine totali resta
‘normale nella tubercolosi polmonare e che le variazioni delle globuline non
sono in rapporto con lo stato clinico del soggetto. Le osservazioni di questo A.
sono rimaste perd pressoche del tutto isolate e non confermate.

GRENDEL (1929) in un gruppo di bambini tubercolosi riporta i seguenti
dati :

Prot. tot. Glob.
Tbe. inattiva. . . . . . .. ... 79— 32
» evolutiva . . . ... ... . 83 45

I primi risultati attendibili della letteratura si hanno pero nel 1929 allor-
cheé per primi BARIETY ¢ CODOUNIS inaugurdrono, se cosi si pud dire, il me-
todo di determinazione chimica. Essi affermano un costante aumento delle
proteine totali nella tubercolosi polmonare dovuta a iperglobulinemia.

WEeNsowicz (1928) per mezzo dell'indice refrattometrico del siero, ha
osservato che nella tubercolosi ad evoluzione lenta l'indice é ad un limite
superiore nei casi gravi, mentre, attraverso gradi di passaggio per le forme
cliniche intermedie, l'indice refrattometrico cade di molto al disotto dei li-
miti normali, con infausto segno prognostico.

SLIOSBERG € OLIVIER (1930), adoperando il metodo chimico di Howe,
hanno esteso le loro ricerche su 28 ammalati di Tbe. polmonare, divisi — se-
condo uno schema assai semplice e chiaro — in tre gruppi comprendenti ri-
spettivamente forme ulcero caseose evolutive, forme ulcerofibrose poco evo-
lutive e tubercolosi fibrose stazionarie. Risulta, intanto, dalle osservazioni di
SLIOSBERG € OLIVIER che; nella maggior parte dei casi, le globuline variano in
proporzione assai piti estesa dell’albumina e sono esse che costituiscono I'ele-
mento labile delle proteine del siero. L'A. conclude che nella Tbc. polmonare
esistono in veritd delle reali modificazioni delle proteine ematiche ; queste
interessano poco il tasso delle proteine totali che si trova all'incirca nei
limiti normali, mentre le frazioni proteiche sono fortemente modificate nei
loro valori rispettivi, cui fanno riscontro naturalmente le variazioni del Q. P.
Quest’ultimo presenta in generale delle cifre alte nelle forme fibrose e basse
nelle forme ulcero-caseose evolutive. Le variazioni del Q). P. durante lo svol-
gersi della malattia in uno stesso soggetto non sembrano per nulla avere un
costante rapporto con le modificazioni dello stato clinico relativo. }

MassoN (1931), adoperando il metodo fotometrico di VERNES, ha rac-
colto 52 osservazioni divise in 5 gruppi di gravita progressiva, ed ha osservato
un aumento delle proteine totali all'inizio e durante gran parte dell'evoluzione
della malattia ; una notevole diminuzione alla fine e nel periodo della caches-
sia. Le globuline aumentano nettamente, ed in maniera sempre pii marcata,
via via che l'affezione si aggrava, con un significato prognostico notevole;
I’albumina diminuisce ancora pill notevelmente ed in modo parallelo alla iper-
globulinemia. Di conseguenza il Q. P. & tanto pili basso quanto piu ¢ diffusa la
malattia e cid dcquista veramente un notevole significato prognostico. Anche
qui bisogna notare perd, come, accanto a queste conclusioni che rappresen-
tano i risultati della ' maggior parte delle osservazioni, un certo numero di casi
non presenta quadri proteici concordanti con i dati clinici.

GENTILI, studiando la proteinemia nel bambino tubercoloso, ha trovato
dei risultati che concordano in gran parte con quelli degli altri Autori : nella
Tbec. linfatica la proteinemia & presso a poco normale; nelle forme gravi
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invece, la proteinemia & aumentata con albuminemia normale ed iperglo-
bulinemia.

RABINO e DE MICHELIS, negli ammalati di tubercolost in trattamento
collassoterapico, hanno visto che i dosaggi dellc varie frazioni proteiche non
danno risultati probativi e che, nello stesso ammalato, le modificazioni del
Q. P. non riflettono perfettamente il suo stato clinico.

LENcI da un gruppo di 150 casi fornisce i seguenti risultati medi :

Gruppo 1° — Tubercolosi fibrose, benigne, localizzate, scarsamente {ebbrili,
in buone condizioni generali (50 casi):
V. M. V. E.
Albumine totali . . . . . . . 811 6,50-10,87
Albumina . . . . . . . . . . 431 3,39~ 5.54
Globulina . . . . . . . . . . 4,00 2,62- 5,33
Quoziente proteico . . . . . . LI5 0,84~ 1,74

Gruppo 2° — Tubercolosi ulcero-fibrose, stazionarie, non evolutive, poco
estese, in condizioni generali non scadenti (50 casi):

V. M. V. E.
Albumine totali . . . . . . . 846 6,46-9,88
Albumina . . . . . . . . . . 4,04 3,35-4,00
Globulina, . . . . . . . . . . 450 2,74-5,78
Quoziente proteico . . . . . . 0,89 0,61-1,53

Gruppo 3° — Tbe. ulcero-caseose evolutive, estese, gravi, in gravi condizioni
generali od in cachessia (50 casi):

V. M. V. E.
Albumine totali . . . . . . . 7,?30 6,17—;2,11
Albumina © . . . . . . . . . 347 2,15- 5,45
Globulina . . . . . . .+ . 492 2,29- 6,60
Quoziente proteico . . . . . 072 0,37- 1I5

TsaMBoULOS ha studiato parallelamente le variazioni delle proteine del
plasma, la velocita di sedimentazione delle emazie e la pressione arteriosa,
dato che quest’ultima, secondo le ricerche di WESTPHAL ¢ HEUMANN & consi-
derata come dovuta, in quanto ipotensione, a differenza di.carica elettrica
delle sostanze proteiche e secondo ALBRECHT ¢ BROCHOSWSKI sarebbe propor-
zionale all'aumento delle globuline e del fibrinogeno del sangue. Le sue ricer-
che confermano sostanzialmente i soliti risultati: nei casi gravissimi non
avrebbe trovato pero un’alterazione evidente delle globuline ; egli ammettendo
che aumento delle globuline dipenda esclusivamente dagli anticorpi dell'or-
ganismo malato spiega con la ipoproduzione finale di anticorpi tale comporta-
mento delle globuline.

L’aumento delle globuline sarebbe quindi ancora espressione di resistenza
dell’organismo.

GARDERE e BADINAUD in un gruppo di soggetti normali danno i seguenti
valori medi :

Prot. tof. Alb. Glob, Alb. : Glcb,

76,6 47,9 28,7 1,60
in g tbc. 74-107 27-56 4I-59 0,78-1,10
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Tali autori sostengono lo scarso valore del rapporto albuminoideo del
plasma nei riguardi della gravita della forma morbosa ; essi riportano infatti
in due casi di tubercolosi: uno bllaterale altamente febbrile, l'altro portatore
di pneumotorace efficiente apirettico lo stesso rapporto di 0,78.

LEVI-VALENZL ha esperimentato su di un totale di 24 malati, in mag-
gior parte giovani donne (la pitt anziana aveva 46 anni) dividendoli in 3 cate-
gorie :

1% Forme benigne o poco estese a progrosi favorevole ;
2% Forme evolutive a prognosi riservata;
3 Forme gravi.

ottenendo i seguenti resultati medi:

Prot. tot. Alb. Glab.

I gruppo . . . « -+« 70,9 49,6 27,3
11 Yo e e 77,4 42,6 34,8
111 B e e e e e s 78,3 37.5 40,8

essi concludono col ritenere che:

@) Paumento delle globuline comporta prognosi_favorevole ;
b) le proteine totali tendono ad aumentare con l'aggravarsi della ma-
lattia.

Gli stessi autori da un ulteriore esame condotto su 50 tubercolosi del pol-
mone detraggono i seguenti dati :

1° gruppo ; The. polm.; apiressia, buono stato generale (10 casi);

Cifre medie Cifre estreme
Pr.tot. . « « v « v o o 76,5 64-92
Alb, . . e e e 43,5 40-47
Glob. . « « v v o e o e 33— 26-43
Alb.: Glob, . . . .« . .. 1,36 1,05-1,65

20 gruppo : Thbe. polm. febbrile francamente evolutiva. Stato generale me-
diocre (25 casi) :

Cifre medie Cifre estreme
Pr.tot. . . « - o o - 77,2 79-88
Alb. . . o e e e e 41,3 34-50
Glob. . .« o o e e 35,8 24-48
Alb.: Glob, . . . -« o - - 1,18 0,71-1,57

3° gruppof The. polm. cachettica (15 casi) :
Cifre medie Cifre estreme
Pr.tot. .« o v o e e e e 73,3 56-01
Alb, . . o e e 38,2 27-46
Glob. .+ « v v o e 35,5 25-49
Alb.: Glob. . . . .« « - 1,12 0,71~ 1,44

Gli autori concludono che:
a) esiste un’abituale correlazione tra I'abbassamento del quoziente
albuminodeo e la gravita della tubercolosi polmonare. .
b) non esiste una correlazione costante tra le variazioni del quoziente
stesso e l'evoluzione della tubercolosi.
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COURMONT ¢ GARDERE hanno comunicato alla Societé des hépitaux de
Lyon i risultati di uno studio delle variazioni del coefficiente Alb : Glob. nella
tubercolosi dirsoggetti umani, di cavie ¢ di cavalli sani e tubercolosi. Per cio
che si riferisce alla tubercolosi umana essi, pur trovando un aumento delle
globuline e una diminuzione del rapporto, sostengono la non concordanza fra
stato delle lesioni e valore del coefficiente che essi hanno trovato immodifi-
cato in molteplici casi tra loro estremamente discordanti per lo stato di gra-
vita della malattia.

Bopon che ha rivolto lo studio a numerosi casi di tubercolosi benigna,
grave e gravissima, rileva in quest’ultima forma un aumento del fibrinogeno
¢ una diminuzione delle globuline nei confronti delle albumine. Richiama
l'attenzione su due casi:

Prot. tot. Alb. Glob. Alb.: Glob. Fibrin,
70 50 20 2,30 5,50
79 48 30 1,59 6,20

‘L'autore pensa che. mentre 'aumento delle globuline deriva in parte
dalle albumine decomposte dal processo tubercolare e in parte dagli anticorpi
prodotti dall’organismo, ed il fibrinogeno solo dalle albumine decomposte, so-
stiene che nei casi gravi ove non si ¢ riscontrato aumento delle globuline, si
debba ricondurre questo fatto alla scarsissima produzione di anticorpi poiché
altrimenti non si giustificherebbe tale diminuzione nei momenti anzi nei quali
si verifica la maggiore disintegrazione albuminoidea conseguente alle lesioni.

Numerosi dati sperimentali (RoSENTHAL) dimostrano che la formazione
e la rigenerazione dei corpi proteici non & compito esclusivo del fegato, ma
piuttosto una generale funzione cellulare, e, verosimilmente, nella tubercolosi
polmonare, I'iperglobulinemia, non & imputabile a lesioni epatiche ma forse
alla messa in circolo di proteine grossolanamente disperse a funzione vettrice
di anticorpi (BENNOLD, QUAGLIARELLO) di origine reticolo-endoteliale (KicHs),
quando non si tratti semplicemente di scorie cellulari provenienti dai focolai
morbosi (ROCHERS) analogamente alla iperglobulinemia osservata durante
la crisi di alcune malattie infettive (polmonite).

L'originalitd delle recentissime ricerche condotte sull’argomento da Mo-
NALDI sta sopratutto in cio, che, mentre fino ad oggi si & parlato di labilita del
sistema proteico, dando massimo valore biologico ¢ clinico alle frazioni glo-
buliniche, per primo egli richiama l'attenzione sul significato di attivita biolo-
gica del sistema, valorizzando sotto ogni punto di vista, sopratutto, le frazioni
albuminiche.

GUGLIERMETTI nel suo recente lavoro d’'insieme sulle reazioni di labilita
colloidale nei particolari riferimenti della tbc. polmonare rileva giustamente
come due osservazioni si possano fare: la prima che ognuna delle reazioni
proposte tende a rilevare un solo o pochi dei numerosi fenomeni legati alla
posizione biofisico-chimica del contenuto proteico del plasma ; la seconda
che, trattandosi in genere di reazioni di flocculazione, la positivita della prova
risulta sempre evidente purché il complesso colloidale plasmatico sia divenuto
per qualunque ragione abnormemente labile.

11 che significa che tali svariate indagini di laboratorio resulteranno po-
sitive testimoniando, ripetiamo, solo uno stato di piu cvidente labilitd del
sistema, quando delle varie frazioni componenti prevarranno quelle meno
disperse in senso assoluto.

Orbene, le vaste e dettagliate ricerche da noi stessi condotte nell'Istituto
Forlanini sotto la guida di MoNALDI ¢i hanno fornito un notevole numero di




G. Babolini

osservazioni le quali, se si fossero potuto considerare come avulse dal momento
clinico attraversato dal soggetto, ci avrebbero indotto a deduzioni attuali e
prognostiche del tutto errate. Nei casi infatti di particolare gravita in atto
ovvero ad andamento del processo francamente evolutivo con marcata ri-
percussione sullo stato generale si & manifestato con costanza un quadro
proteico nel quale nessuna o quasi rimarchevole ripercussione si verificava a
carico di quelle frazioni (le meno disperse) sulle modificazioni delle quali si
fondano pressoché tutte le cosidette reazioni di labilita colloidale.

La variazione coincideva invece con un generale abbassamento dellc siero
albumine. :

Onde, dalle nostre ricerche deriva per intanto una prima messa a punto
di ordine generale, su cio che debasi intendere per equilibrio proteico.

Mentre una volta, il concetto di squilibrio proteico si indentificava con
quello di labilita colloidale, ora invece, pur potendo coincidere con quest’ultima
evenienza, molte volte si identifica invece con una «ipoattivitd » colloi-
dale. . .

Vagliando infatti la massa dei valori da noi determinati in un grande
numero di The. del polmone nelle pit varie forme, nonché di altre forme mor-
bose, confrontate con una serie di dati ottenuti da soggetti normali, MONALDI
emana la concezione dell’esistenza di due indici in seno al complesso proteico:
uno di labilita ed uno di attivita.

I1 primo da la nozione dei rapporti quantitativi tra le varie frazioni, il
secondo invece, di gran lunga pil importante, da nozione del contenuto effet-
tivo delle micelle pit disperse con le quali sono connessii pid elevati fenomeni
funzionali del sistema. Tale distinzione potrebbe non aver valore se le modifi-
cazioni fossero sempre parallele nel senso che a un aumento delle micelle pit
grossolane corrispondesse costantemente una proporzionale diminuzione delle
micelle piu disperse. Al contrario molteplici ricerche (MoNALDI e BABOLINI)
stanno oggi a dimostrare che le variazioni non avvengeno sempre cosi, per
cui, in casi di questo genere, il rilievo di una maggiore labilita del sistema &
insufficiente a svelarne lo stato effettivo.

Su quest’ultime ricerche come sulla nuova concezione di MONALDI non

insistiamo ulteriormente, rimandando per piti complete notizie ai nostri la-
vori particolari sull’argomento.

Nel chiudere questa rassegna ci sia permesso tuttavia di esprimere alcune
considerazioni conclusive.

L’ingente messe di dati e di osservazioni da noi succintamente esposte,
con la impressionante varieta di valori trovati, e ci riferiamo oltre che ai casi
patologici, anche e sopratutto a quelli detratti dall’esame di soggetti normali,
ci sembra che porti sostanzialmente, prescindendo altresi dai metodi di deter-
minazione usati, giacché non escludiamo affatto anche quelli ritenuti piti esatti,
quale ad es. il metodo all'acetone di PIETTRE e ViLA, ad una conclusione :

Un tipo standard, rigorosamente costante di composizione chimica del
siero fisiologico, non esiste ; esiste solo un tipo « medio », oscillante pero entro
limiti estremi spiccatamente ampi. Esso ¢ suscettibile di presentare dei sensi-
bili scarti pur nello stesso individuo, a prescindere da qualsiasi fattore patolo-
gico, non solo, ma tali scarti si ribattono oltre che sui valori assoluti, anche
e spesso sul valori relativi delle differenti proteine in particolare.

Cid che tuttavia emerge con assoluta certezza & che tutti i processi pato-
logici anche i piit benigni sono capaci di provocare delle variazioni, sovente
invero considerevoli di cid che abbiamo definito come equilibrio proteico-
plasmatico.

Per il nostro precedente rilievo pero appare chiaro che, allo stato attuale
delle nostre indagini, non ci sembra possibile, in ragione della gia rilevata in-
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stabilita della sua composizione base, di affrontare lo studio del plasma di
un malato, limitandoci a determinazioni isolate ; onde, appare piil che giustifi-
cata, indispensabile, l'istituzione di ricerche seriate, metodiche, sistematiche
eseguite prlmamente sul plasma di un grande numero di soggetti sani.

Non si pud negare tuttavia che tale metodo d’indagine, sopratutto se-
guito dai ricercatori pin recenti, applicato allo studio dell’equilibrio proteico
plasmatico, nei pit svariati quadri patologici, abbia condotto a resultati
invero scientificamente pregevoli.

Noi esprimiano anzi la convinzione edil voto che tali ricerche permette-
ranno veramente, di sorvegliare le reazioni cellulari e di seguire, passo per
passo, I'evolvere dei processi patologici tissurali, dando infine nuovo vigor di
vita ad uno dei piti antichi aforismi della fisiologia : «gli umori non sono che
i testimoni dell’attivita degli organi»,
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