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L’AZIONE DI SOSTANZE RIDUCENTI &UI TERMENTI PROTETTIVI
NE/LLA TUEERCOLOZ POLMONARE UMANA

C. CATTANTO « B, MARTANI

Come abbiamo osservato in una seric di ricerche precedenti, le sostanze
@ carattere riducente hanno una considerevole influenza, in vivo, sull’anda-
mento di diverse reazioni biologiche.

Infatti CATTANEO (1) somministrando acido ascorbico cd iposolfito di
sodio ha potuto rendere positiva la reazione i GHEDIN-WEINBERG, gid
negativa, in individui sicuramente portatori di cisti du echinceocco polmo-
nare. Ancora ncl campo immunologicu CATTANEO ¢ Mowrernixy (2) hanno
studiato la produzione sperimentale di agglutinine anticoli nei conigli, in
seguito a trattamento con adrenaling, acido ascorbico ed iposolfite di sodio
ed hanno osservato negli animali trattati, in confvonto con quelli tenuti come
controllo, nn aumento nella quantitd di anticorpl.

Per quanto riguarda poi le reazioni di carattere enzimatico, noi abbiamo
dimostrato in un lavoro precedente (33 che con la somministrazione di acido
ascorbico, di ipasoliito di sodio, di cistein, di ghutatione ridotio ¢ di adrena-
lina s possono attivare i fermentd protetivi nefla tubereolosi polmonare
umana. L'attivazione delle proteasi specitiche dim ARDERIINLDEN ¢ stata da
noi attribuita alla comune propricti possedata dalle sostanze somministrate
e ciot al loro potere riducente, ¢ per spicgare fale attivazione ¢ stata presa
in considerazione Vipotesi dei gruppi tiolic i

{ SHy, secondo la quale 1 fermenta
protetiivi, analogamente ad altrl enzimi idvolitici, sarebbero attivi soltanto
nella loro forma ridotta. In continuazione di queste ricevche sull’attivazione
dei fermenti protetiivi nella the. polmonare wmana, ¢i ¢ parso interessante
rivolgere la nostra attenzione ancorn su due sostanze, che hanno in comune
con le precedenti lu capaciti viduecente ¢ precisamente il fenolo ¢ Valdeide
formica ¢ ¢he ad estensione delle sue ricerehe (4], i Prrkacnant of ha consi
gliato di saggiare in dosi generose, per via endovenosa, nei malati di the.,
onde giudicare se determinassero azioni allergiche unli

Abbiamo preso in esame 1o ammalati di tibercolosi polmonare in- con-
dizioni generali di media gravith o che non presentarono manifestazioni
evolutive nel corso delle ricerche ne repentine oscillazioni nelle condizioni
generali per cui possinmo eschudere che sl siano vertfieate vartazion della
reazione di ARDERIALDLEN, dovute @ modificazioni dello stato i malattia
in atto, come del resto abbimmo sperimentadmente verificato nel nostro la-
voro preeedente.
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La somministrazione delle sostanze & stata eseguita con fiale per flebo-
clisi preparate dall'lstituto Serono secondo la formula del PETRAGNANI con
soluzione isotonica glucosata con fenolo 1 9%, o formolo 0,40 %. Venivano
praticate fleboclisi a giorni alterni nelle quantita crescenti di 50, 100, 200 cc.
che venivano alternate con una settimana di riposo. Totalmente furono ese-
guite da 6 a 1z fleboclisi. Dopo ogni seric di 3 fleboclisi veniva eseguita la
ricerca delle proteasi specifiche di difesa, usando come substrato polmone
tubercolare e seguendo esattamente le norme tecniche, stabilite da ABDER-
HALDEN. [l metodo di preparazione del substrato e del preparato enzimatico

(urina) e la tecnica dettagliata della reazione si trovano descritti anche nel

nostro lavoro gia citato (3).

I risultati ottenuti sono riportati nella tabella scguente, nella quale
Pintensita della reazione, dedotta per confronto con I'esperienza di controllo,
viene espressa nel modo seguente :

— = negativa; tr. = tracc

tiva media ; -+ = posttiva forte ;

e; [(+4-)]

TaBeLrLa 1.

Andamento della veazione di ARDERHALDEN in amwalati di The. polmonare

= positiva debole; (4) = posi-
positiva fortissima.

sottoposti a trattamento con fleboclisi fenolate e formolate.

Reazionc della  minidrina
DIAGNOSH Prima | 10 giorni
del tratta- Durante il trattamento dopo il trat-
mento ‘ tamento
I |
i . | Depo 3 Dopo 6 Dopo ¢ fleb. fen.
1~ Tbe. ematogena bilat. fleb, fenolate fleb. fenolate | ¢ 3 formolate
con escavazione a 8. | — — 1C4H)1 TC+)1 S
2 | The. nodulare bilat. dif-
| fusa — tr. (-+) - -
| .
3 | The. nodulare bilat. con i !
fatti essudativi — : — () M+ —
. . ; Dopo 3 Dopo 6 Dapo 12
4 | The. fibronodulare bi- | ficb.. formol. | fleb. formolate | fleb. formolate |
apicale — ; . i - (*)
I i
. . : Dopo z fl-b.fen.| Dopa alire 6 | Dopo altre 3
5! The. ematogena bilat. ¢ I formolata (flebocl. formolate| fich, formolate
I con caverne biapicali (+) (+) (+) (+) ‘ (+)
6 | The. nodulare lobo sup. : Dopo 3 Dopo 6 Dopop
S. con tendenza alla Ificborl. formolate febacl. formolate! flebacl, formolate
: confluenza . — | ()1 [(+) "+n —
| ,
7 Tbec. nodulare confluen- |
;. te apicale — — =1 1)) —
8 ! The. fibro-ulcerativa bi- ' :
: i
| laterale t. | 1) i+ | -
e . . | i
9 | I'bc. fibro-ulcerativa bi- | :
laterale — L) +n —
10 - The. fibro-ulcerativa bi-

laterale

(*) Dopo 23 giorni la reazione i ABPERHALDEN risultd ancora positiva ().
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Come risulta dalla tabella, la somministrazione di soluzioni di fenolo
¢ di aldeide formica ad ammalati di tubercolosi polmonare, dctermina una
attivazione dei fermenti protettivi, come dimostra la maggiore positivitd,
osservata nella reazione con ninidrina. L'attivazione ottenuta in queste con-
dizioni ¢ stata tavolta notevolissima e persistente (vedii casin. 1 e 4).

Poiche il fenolo ed il formolo sono stati iniettati sotto forma di fleboclisi
glucosata, abbiamo eseguito la reazione di ABDERHALDEN in alcuni ammalati
trattati con soluzione glucosata semplice, per poter stabilire linfluenza di
questa soluzione, adoperata come veicolo, sui fermenti protettivi. Come
dimostra la tabella n. 2 i risultati ottenuti in queste espericnze sono stati
completamente negativi.

TaBELLA 1I.
Andamento della reazione di ABDERHALDEN in ammalati di Tbe. polinonare duvante il

traltamento con fleboclisi glucosate (100 cc. di soluzione glucosata isotonica ogni fle-
boclisi, a giorni allerni, intercalando una seltimana di viposo).

i Reazione della uninidrina

o
g DIAGNOGUI - - - - e
E Prima b 0 tratt .
Z. del trattamento opo 1) trattamento
1 | The. fibro-ulcerativa bi- Dopo 3 fleln ! Bopo 6 fleb.
laterale . . , . . H(4+)) ()1 ‘ L8

[ - : . |
2 = Tbe. fibro-ulcerativa bi- |

' laterale . . . . . 1(=-)] ! S} ‘ ) ¢

Infine per poter eventualmente chiarire meglio il meccanismo di azione
delle due sostanze riducenti prese in esame, abbiamo escguito delle esperienze
in vitro, aggiungendo il fenolo ed il formolo sia direttamente all’urina, sia
al sedimento (preparato enzimatico), ottenuto per precipitazione con acctone.
I risultati di queste reazioni, divisi in due serie a scconda della quantitd di
sostanza adoperata, sono riportati nella tabella n. 3.

Taserra IIL

Reazione di ABDLRIUALDEN nelle espevienze eseguile i vitro
s uyine di anonala’t di The. pobinonare

o . [ Con Paggiunta di fenolo Cem Paggiunta Ji Tornolo
o Scenza aleun i
g atts \
A trattaniento ‘ all’ urina all’uring ‘ al sedimento
,,,,, — : N .
1
26 . i 20 mgr. 8 mgr i 8 g
1 — — : — - ; .
20 ClgT, 2 otyr.
2 Her) ) 1{+)) (+)
i
| et g
3 — -

Nellesperienza n. 1sono stati aggiunti 2o mgr. di fenolo ¢ 8 mgr. di addeide
formica tanto a 20 ce. di urina (quantiti adoperata nella preparazione del
preparato enzimatico), quanto al preparito enzimatico stesso s per tale quan-
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titd che corrisponde alla dose di fenolo e di formolo introdotta con 100 cc.
di soluzione ¢ che verosimilmente potrebbe trovarsi nelle urine durante il
trattamento, i risultati della reazione di ABDERHALDEN sono stati negativi.
Nelle esperienze n. 2 ¢ 3, eseguite con una quantitd di fenolo ¢ di formolo
10 volte superiore, si ¢ avuta una reazione positiva nel caso del fenolo aggiunto
al sedimento; ma la quantitd di fenolo adoperata in questa espericnza ¢
certamente superiore a quella che nelle nostre condizioni di esperimento
avrebbe potuto essere eliminata per via renale.

L’acido fenico e l'aldeide formica quindi, analogamente alle altre sostanze
riducenti precedentemente studiate, determinano in vivo un’attivazione dei
fermenti protettivi nella tubercolosi polmonare umana. Tale attivazione,
come abbiamo detto nella prima nota su questo argomento, si pud spiegare
con l'ipotesi che i fermenti protettivi, analogamente ad altri idrolitici, siano
attivi soltanto nella loro forma ridotta (Enzima-—SH); le sostanze dotate di
proprietd riducenti permetterebbero percio l'esistenza dell’enzima nellasua
forma attiva.

Le ricerche analoghe alle presenti, eseguite nel campo immunologico,
¢i portano perd ad ammettere che le sostanze riducenti non solo siano capaci
di determinare delle condizioni optimali di ambiente per l'esplicazione della
attivita dei fermenti protettivi, ma che esse abbiano azione anche sulle cause
che concorrono alla loro produzione. Infatti per quanto riguarda la forma-
zione degli anticorpi specifici devianti il complemento nella reazione di GHE-
DINI-WEINBERG e quella sperimentale delle agglutinine anticoli, in presenza
di sostanze a carattere riducente, noi abbiamo ammesso come ipotesi pill
probabile la possibilita che le sostanze somministrate determinassero una
maggior messa in circolo di anticorpi, tenendo conto dei rapporii che inter-
corrono tra le sostanze riducenti ed il sistema reticolo-endoteliale, che, come
¢ noto, ha importanza fondamentale nel meccanismo di produzione degli
anticorpi.

Nel caso dei fermenti protettivi, il problema della loro genesi, gia impo-
.stato da ABDERHALDEN (5) non ha ancora portato a risultati positivi. Alla
luce delle moderne teorie sulla costituzione chimica degli enzimi, ABDER-
HALDEN pensa inoltre che il substrato iniettato o comunque comparso in
circolo, assuma le funzioni di supporto (feron), che mobilizzando nell’orga-
‘nismo un gruppo attivo (agon) verrebbe a formare le proteasi specifiche (sim-
plex). Se questa teoria dualistica, dimostrata esatta per alcuni enzimi, do-
vesse valere anche per le proteasi di ABDERHALDEN, si potrebbe pensare
che le sostanze riducenti facilitassero la mobilizzazione dell’agon, portanco
cosi in definitiva ad un aumento nella produzione del simplex, in certo medo
analogamente a quanto & stato ammesso nelle nostre ricerche di carattere
immunologico.

Percio il fenolo ed il formolo, ed in genere le sostanze riducenti, agireb-
bero sulle proteasi specifiche 'di ABDERHALDEN con un doppio meccanismo
di azione : esse determinerebbero cio¢ le condizioni optimum per Pesplicazione
dell’attivitd enzimatica in rapporto con linfluenza che essc hanno, agendo
probabilmente come tamponi di ossido-riduzione, sul potenziale ossido-ridut-
tivo cellulare, e porterebbero inolire ad un aumento nella quantita di cnzima
presente in circolo.

Per il significato fisiologico che hanno le proteasi specifiche di Anbur-
HALDEN, il fenolo ed il formolo, generosamente introdotti per fieboclisi, come
il PETRAGNANI ¢i ha consigliato I'uso ad cstensione di altre propricia terapeu-
tiche ricercate, possono trovarc applicazione in una terapia di carattere genc-
rale della tubercolosi per il loro potere disintossicante anche in conseguenza
della capacita che queste sostanze hanno, come abbiamo dimostrato nella
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prescnte nota, di attivare i fermenti protettivi nella {ubercolosi. pohinonare
umana.

RIASSUNTO

In continuazionc di ricerche precedenti sui fermenti protettivi nclla
tubercolosi polmonarc umana, ¢ stata studiata 'azione del fenolo ¢ del for-
molo, generosamente introdotti per fleboclisi glucosata secondo PETRAGNANI.
Come ['iposolfito di sodio, I’acido ascorbico, la cisteina, etc., queste costanze
esaltano la reazione di ABDERHALDEN ed i risultati delle ricerche sono stati
interpretati, come precedentemente, in rclazione alla capacita riducente
delle sostanze somministrate.

RESUME

Taisant suite a des recherches précedentes sur les ferments protecteurs
dans la tuberculose humaine, les Auteursont a étudié 'action du phénol et du
formol, généreusement introduits par phléboclyse glucosée selon la méthode
de PETRAGNANT. De méme que 'hyposulphite de soude, l'acide ascorbique, la
cisteine, etc. ces substances exaltent la réaction d’ABDERHALDEN ct les résul-
tats des recherches ont été interpretées, comme précédemment, en relation
avec le pouvoir reductcur des substances administrées.

ZUSAMMENFASSUNG

Zur Erginzung vorheriger Untersuchungen iiber die protektiven Gih-
rungsstoffe bei menschlicher Lungentuberkulose, wurde dic Wirkung des,
reichlich durch glykosierte Phlibolyse nach PETRAGNANI, eingefiihrten Phe-
nols und Phormols untersucht. So wie das Natriumhyposulfit, die Askor-
binsdure, das Zystin etc., erhdhen auch diese Substanzen die ABDERHALDEN'
sche Reaktion und die Untersuchungsergebnisse wurden, beziiglich der Ver-
minderungsdihigkeit der verabreichten Substazen, so gedeutet als jene der
vorherigen Untersuchungen.

SUMMARY

In continuation of the preceding researches regarding protective ferments
in human pulmonary tuberculosis, the action od phenol and formaldehyde
generously introduced by glucosed phicboclyse, after PETRAGNANI, has been
studied. ~Like hyposulphite of sodium, ascorbic acid, cysteinc etc., these
substances increase the ABDERHALDEN reaction and the results of the re-
searches have been interpreted, as before, in relation to the reducing capacity
of the substances administered.

RESUMEN

Continuando las investigaciones precedentes sobre los fermentos pro-
tectores en la tuberculosis pulmonar humana, los AA. han estudiado la accion
del fenol y del formol generosamente introducidos por el metodo de la flebo-
clisis glucosada de PrTraGNANI. Como el hiposulfito de sodio, el acido ascor-
bico, la cisteina etc., estas substancias exalten la reacciéon de ABDERHALDEN
y los resultados de las investigaciones han sido interpretados como preceden-
temente, en relacién a la capacidad reductora de las substancias suministradas.
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