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aberranti, di isolarc ¢ di analizzare causalmente 1 dati differen-

ziali per una migliore conoscenza del modo di agire di entrambi.
Fgualmente interessato all'argomento ¢ 1'embriologo, che di
fronte al normale susscguirsi di divisioni cellulari dall’'vovo fine
all’individuo adulto (nel quale la continuazione di tale fenomeno
in determinati tessuti ¢ deputaia al mantenimento del raggiunto
cquilibrio morfologico ¢ fisiologico proprio di una determinata
specie) ¢ al contemporanco affermarsi di tutto un insieme di corre-
lazioni sempre pitt spiccate, rilevabili in forma di differenziamento
istologico ¢ organoiogico del germe in sviluppo ¢ portato ad
occuparsi di quelle divisioni abnormi di alcune cellule, non piv
soggette al normali legami con il resto dell’individuo ¢ quind:

alteranti, nel luogo ove si alfermano, 'armonia stessa dei {essuti

e degli organi. ¥ chiaro infatti che la conoscenza dei fattori libe-
ranti un determinato distreito cellulare dall'insieme delle correla-
zioni stabilenti ¢ perpetuanti la fisicnomia armonica propria di
un tessuto o di un insieme di tessuti, potrebbe essere di grande
aiuto per una pin esatta valutazione della natura delle corrcla-
zioni stesse ¢ del meccanismo con cut esse sorgono ¢ si affermanao
nello sviluppo dell'individuo.

Lo studio delle cellule risultanti da divisioni abnormi interessa
poi il fisiologo ¢ pit particolarmente il chimico biologo. Essi, in-
fatti, nelle indagini sulle varic forme di metabolismo delle cellule
normali (a partire dall’'uvove fino a giungere a quelle costituenti
I'individuo adulte) vanno alla ricerca di quelle manifestazioni
fisiologiche ¢ biochimiche che sarebbero peculiari  attributi del-
I’aumento numerico cellulare, ¢ pertanto hanno ritenuto molto
interessante cstendere il loro campo di studio anche alle cellule
in moltiplicazione abnorme per potcr stabilire proficui conironti.
N¢& minor interesse 'argomento ha destato nel campo della gene-
tica, la dove, vedendo tutto in funzione del patrimoniocreditario
insito nel protoplasma vivente, & apparso singolarmente sceducente
lo studio delle cellule neoplastiche come causate da alterazion
del predetto pafrimonio ¢ quindi da considerarsi a guisa di on
insicme di cellule di altra fisionomia, ormai diverse da quelle del
I‘(‘St{ll‘lt(‘ in(]i\'i(‘]ll() (& I)(‘I‘(‘,if) C(Hldu(‘(’nti \'ilzl ('lllt(')non]('\, & \'(\h(‘ dc’”]'

neggianti 'individuo stesso.



l)t‘gll Slll(“ })I‘C('(‘({L‘llti < d‘ illt]‘i ancora i‘}]k‘ non sto (Illi a l‘i“(‘]’il'(‘

st vale, inline, il patologo gencrale, il quale, allo scopo precipuo
(ll Siung(‘l‘&' ('\llﬂ conoscenza (i(‘] ;V(\tt(\rk‘ L‘Zi()l)(’ltog\‘llcti('() d(‘i tu-
mori, si ¢ trovato costretio, forse pit che per qualsiasi altra forma
”1()1‘})()51\, e SCI‘\'iI‘Si d('i L{(’lti ({L‘]lﬂ hi()]()gi{l n()l“l]\(lll’ [\ L]Ui“(l]’ {l(] ('ll)—
profondire dai piv vart punti i vista lo studio dei processi di mol-
[i})]i(‘“%i()nc ('L‘l]ll](’ll‘(’ Il(\i (1]’\'0]‘5i Ill()lllCllli (!(‘lll) S\'i]u})})() ¢ d(‘ll(’\
vita dell’individuo. Infatti il confronto tra essi e ghi stessi processi
che s verilicano nei tumori avrebbe potulo essere molto utile per
l‘iﬁ(\l(rl“]cnt() (l‘ un d"lt() il111‘il\§(,‘L'() (ii“‘("‘(.‘ﬂ:’.irllc (i(’l C()ﬂf‘:i({(‘l‘“l'(’ come
causa dell’espressione patologica in guestione.

Ed ¢ appunto percio che ad ogni nuova scoperta o maggior pro-

gresso dialeuni rami della scienva pitc attinenti al problema che ci

interessa, lo studio delle neoplasic ha avuto periodi di intensa
ripresa in varic direzioni, per ciascuna delle quali i reperti, i metodi,
le acquisizioni raggiunte dallal scicnza stessa venivano attiva-
mente impiegati. St & avuto cosi il periodo della teoria dei residui
embrionali di Durante ¢ Cohnheim; quello della dottrina irrita-
tiva; quello della tcoria parassitaria; quello delle culture i
vilro; quello degli agenti cancerogeni; quello degli organizzatori
embrionali; qucllo biochimico; quello genctico: quello dei virus
cd altri ancora antichi ¢ recenti, pitt o meno discussi, pitt 0 meno
accettabili, tufta una gamma di studi ¢ ricerche che, anche se non
hanno portato ai risultati auspicati, hanno fatto tuttavia progre-
dire notevolmente le nostre conoscenze sull’argomento.

Si tratta di un tema sul quale sono stati svolti innumeri lavori:
sul quale si ¢ detto tutto quello che via via cra possibile dire sulla
base delle nuove acquisizioni delle scienze biologiche, fisiche, chi-
miche, cce. trasportate nel campo oncologico. A volte un motivo
antico viene ripreso solto una nuova luce servendosi dei progressi

attuati dall”indagine scientifica, si che vien fatto di pensare se

al giorno d'oggl non siamo gid in possesso della chiave del pro-
blema, che, pur non esplicita ancora ¢ confusa in mezzo alle tante
prospettate, abbia forse bisogno semplicemente di una pit precisa
individuazione.

Non ¢ mio intendimento tracciare qui una rassegna, necessari-

moente im'()mplvt;l, di tutto cio che ¢ stato fatto nel Campo delle
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proliferazioni cellulari abnormi: riviste sintetiche pregevolissime
sono state compilate anche in ltalia, ¢ ogni tanto, ad opera di isti-
tuti ed enti vari, vengono promosse riunioni ¢ conferenze per 1'ag-
giornamento delle conoscenze sul problema, cosi interessante dal
punto di vista scientifico ¢ umano.’

At fini del presente lavoro mi limiterd, invece, a riferire soltanto
alcuni dati ¢ poche idec di autori precedenti, che io desidero con-
siderarc in un modo diverso da quello finora prospeftato, si da
servire all’interpretazionce ¢ alla valutazione delle ricerche, che

per la prima volla espongo in questa Memoria.

Ho gia detlo pit sopra che nello studio delb’oncologia vi & stato,
e non si pud dire che oggl sia stato dimenticato, 'indirizzo biochi-
mico. Accanto alle varic indagini (svolte in comparazione con i
tessutt normali) sul contenulo di alcuni sali, di alcune sostanze
organiche, ccc., vi ¢ stato un insicme di ricerche che ha avuto,
soprattutto in passato, larga accoglienza da parte degli studiosi
del problema.

Queste ricerche, dovute cessenvialmente al Warburg ¢ alla sua
scuola, hanno preso in csame le modalita del ricambio dei carboi-
drati delle cellule dei tumori in confronte a quello rilevabile nelle
cellule normali dell’embrione o dell’adulto oppure nelle cellule
soggette a determinati trattamenti sperimentali. E linteresse che
destarono non deve far meraviglia quando si pensi che, di fronte
al processo di moltiplicazione cellulare irrefrenabile dei neoplasmi,
che per compiersi ha nccessariamente bisogno di grandi quantita
di cnergia, sommamente importante ¢ lo studio di quei fenomeni
metabolici che questa energia sono capaci di fornire.
Essenzialmente Warburg ¢ 1 suoi allicvi (a prescindere da altm
autori precedenti nei quali anche indirettamente ¢'¢ qualche indi-
cazione al riguardo) giunsero alla dimostrazione che le cellule
ncoplastiche, oltre ad utilizzare i glucidi a mezzo di processi di ossi-
dazione, sono capaci di sottoporli ad intensa fermentazione (gli-

colisi) traendone energia utilizzabile ai fini della Toro vita. Si giunse




poi alla determinazione quantitativa dei due ordini di fenomeni o
si rilevd che le cellule dei tumori, pur in presenza di ossigeno Ti-
bero, per ogni molecola di glucosio ossidata, ne fermentano dodici,
operando, in fal modo, quella che noi chiamiamo glicolisi aerobica.
In condizioni anacrobiche queste cellule attingono dalla glicolial
andaerobica tutta 'energia necessaria per continuare a vivere ¢ a
proliferare.

Gl studi successivi misero in evidenza (seppur spesso si abusod
di comparazioni arbitrarie) che anche i tessuti embrionali ¢ lo
cellule delle culture in wilro sono capaci di comportarsi in anacro-
biosi, e a volte anche in presenza di ossigeno, cosi come le cellule
tumorali. S¢ vi si aggiungono altri tessuti, le cui cellule si dividono
attivamente, quali, ad ecsempio, quelli in rigenerazione, diventa
chiara la ragione per cui, ad un certo momento, molti, con War-
burg, affermassero che « non ¢'¢ crescita senza glicolisi » ¢ in

quest ultima vede

ssero la reazione fornitrice di cnergia, specifica
delle cellule in attiva moltiplicazione.

Si volle cosi giungere ad una classificazione dei tessuti, proprio in
base alle loro capacita di respirazione, di glicolisi acrobica ¢ di
glicolisi anacrobica, ¢ ho avuto gia modo in altra sede (« Mem.
R. Accademia d’Italia », 1940: « Boll.di Zool. », 1940) di mettere in
guardia contro questi schematismi, che non si preoccupane del
valore biologico da attribuire alla glicolisi anacrobica in certi
casi pite che in altri, ¢ non si curano sopraltulfo di precisare il signi-
ficato di glicolisi acrobica non esattamente interpretato da parec-
chi autori precedenti.

[’Xl]fl I‘{lpidﬂ “Ol‘f_lll]('l (‘]1(’ h(’ln”(‘ avuto ]C i(](\(‘ G‘C‘I \X'Hl‘l)tll‘g‘ Si }7“(‘)
dire che sia seguifa una non meno rapida decadenza: dopo le in-
dagini che hanno posto in cvidenza la possibilita di glicolisi aecro-
bica anche in tessuti altamente differenziati non presentanti feno-
meni proliferativi (per esempio, retina), si ¢ portati a ritencrla
espressione di lesioni cellulari, di danneggiamento del fessuto o
comunque di minorazione delle capacita vitali delle cellule. E
pertanto la glicolisi aerobica, che cra stata ritenuta attributo

specitico della sirenata moltiplicazione delle cellule tumorali, oggi

o
l:

viene considerata in funzione della estrema labilith di essa, del

breviti della sua vita, esprimente « non i fenomeni proliferativi,
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bensi quelli regressivi di questa cellula profondamente compromessa
funzionalmente » (Rondoni, « Med. ¢ Biol. », vol. I, 1g42).
D’altra parte, considerando il processo della moltiplicazione cel-
lulare, sia normale che patologica, da un punto di vista energetico,
rileviamo la necessita che energia necessaria alla intensa sintesi
proteica, che in tal caso si opera, sia disponibile in larga misura:
¢i0 che con dillicolta vien fatte dalla glicolisi in confronto con la
respirazione, data l'enorme differcnza di rendimento esistente tra
i due processi (Rondoni, loc. ¢it.). F si va pertanto alla ricoren
del fatti (¢ molti se ne sono trovati) per dimostrare come, accanto
ad una glicolisi acrobica delle cellule neoplastiche, semplice cspres-
sione di una lesione cellulare, vi sia anche larga possibilita respi-
ratoria ¢ come questa influenzi la crescita tumorale. Di pid, tutto
cio vien posto in relazione al largo impicgo dei fenomeni ossida-
tivi la dove v'¢ crescita normale.

Né queste idec sono in contrasto col fatto accertato dell’esistenza
di una glicolisi aerobica ¢ anaerobica nelle cellule ncoplastiche.
Basti ricordare quanto ¢ scrilto in letteratura a proposito dello
scarso apporto di ossigeno, che, a volte, si verifica nei tumori,
per riconoscere come sia molto utile per la loro vita la possi-
bilita di operare la glicolisi in larga misura al fine di trarnc,
cosi come dalla respirazione, l'cnergia nccessaria alla crescita:
si tratta in tal caso di cellule disposte a vivere a mezzo di una
doppia assicurazione, munite di tutti i requisiti per usufruire dei
vantaggl di entrambi i processi produttori di cnergia.

Anche in cellule normali pud verificarsi qualcosa che puo esserc
ricondotto, almeno in parte, a quanto ho detto sopra: ricordo
I'esempio da me posto in evidenza in Discoglossns pictua, e cui
neurule, poste in assenza di ossigeno libero, continuano nel loro
svilappo attaccando col processo di glicolisi grandi quantiti di
glucidi, per trarne 1'encergia necessaria alla loro vita (sorta di
adattamento vilevabile in questa specie, la cui ceologia rende
necessaria, per lo meno In certi sfadi, una tale possibilita per il
normale sviluppo dell’individuo ¢ per la conservazione della spe-
cie). E nel mio Istituto il 1D'Agostino, negh adulti di Planaria
lorca, ha posto in evidenza analoghi processi 7« Boll. Soc. Ttal. Biol.
Srer, o, 16. 1410




Ma se fin qui ho riferito a proposito della glicolisi nelle cellule

tumorali ¢ in quelle normali, ¢id non dipcnd(‘ dal fatto che jo <14
portato a ricsumarla per dare ad essa un particolare valore nei
processi di moltiplicazione cellulare: cheé angi con 1 mict laver
precedenti ho chiarito alcuni punti, contribuendo alla precisazione
del valore biologico da atiribuire ad cssa.

Nella breve esposivione precedente, che riferisce dello stato attuale
delle nostre conoscenze sul problema predetto, ho voluto any Fore
marmi di proposito sulle concerioni moderne che tolgono alla ylico-
lisi 1l valore di reavionc energetica specilica dellacerescimento,

ta

mollo interessante, ma non in 1 o per oé, benst pei prodotti di essa

poiche nell'tmpostazione del mio lavoro cro

g‘lll]‘t() i L'()IlSi(!(‘l‘{l

{acido Tattico) a proposito di una cventuale loro azione s feno-

meni di moltiplicazione cellulare abnorme.

E Tesposizione dei miei risultati mostrera alcuni fatti che rendono

}1;(‘11{11110]][(’ l‘ElgiOI‘IC dl t(ll(‘ nmd() ({l \'(‘d(’l‘t‘.
I

La scelta del materiale per un tal genere di ricerche rappresenta
forse una delle questioni pit delicate ¢ da molteplici aspetti.

A prescindere da quanto pud dirsi dai pitt vari punti di vista nei
riguardi della specic da usare - poiché non tutte lo specie reagi-
scono nella stessa misura ad cguali azioni sperimientali, identi-
camente a quanto succede, nell'ambito di una stessa specie, rela-
tivamente ai vari individui ¢ addirittura o vart tessuti che 0
compongono un fatto molto importante, a mio modo d vedere,
¢ rappresentato dalla scelta del periodo di

mentiare.

vita sul quale speri-

Diro subito che io ho preferito rivolgermi al periodo embrionale,
¢ che la specie che mi ha dato i risultati descritti in questo lavoro
¢ stata rappresentata dal Bufo vudgaris.

Nelle pagine scguenti si vedranno | vantaggi i alcune disposi-

ztoni morfologiche ¢ funzionali degli embrioni di questa specie
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per Pottenimento dei risultati raggiunti: per ora desidero soltanto
premetiere qualche cenno sul valore biologico dello stadio pre-
scelto in questo genere di ricerche. Con esse, infatti, come ho
accennato ncll'infroduzione, si ¢ voluto indagare la possibilita di
ottenere moltiplicazioni cellulari abnormi per opera di alcuni
fenomeni biochimici vertficantisi nelle cellule stesse: si ¢ voluto
cioé ottencre produzioni aberranti, uscenti dal piano armonico
dell’individuo, mancanti di una lore precisa finalita morfologica
¢ fisiologica. E per questo fine ho creduto sommamente seducente
rivolgermi proprio ad esemplari durante il periodo embrionale,
¢ cio¢ durante quel periodo che é tufto caratterizzato dall’ai-
fermarsi sempre  pitt deciso di quell’insieme di correlazioni
che portano al differenziamento dei tessuti od  alla costruzione
armonica dell’individuo, sulla base della divisione fisiologiva del
lavoro.

Nell'embrione infatti — nel periodo  cio¢ dell'intensa,  generale
attivita moltiplicativa che va di pari passo col differenziamento
delle cellule stesse e dei tessuti, secondo il piano armonico della
specie ~ anche se si riscontrano deviazioni dal normale sviluppo
(¢ basta pensare a tal proposito a quel che succede nei fenomeni
di cambiamento di destino ad opera degli organizzatori) si tratta,
¢ vero, di produzioni nuove sommantisi cor l'individuo che le
ospita, ma presentanti in loro stesse una differenziazione ed una
reciproca armonia nelle varie parti che le costituiscono, non aventi
nulla a che vedere con quanto cra mio scopo ottenere ed ho ottenuto.
E percid mi ¢ sembrato che una deviazionc, cost come era da me
desiderata, dall’armonia dell’individuo da parte di determinate
cellule dell’embrione potesse avere in questi stadi un particolare
valore, diverso da quello rilevabile nell’adulto, dove il manteni-
mento di questa armonia pud essere considerata come un fenomeno
pitt statico, per il grande predominio della parte  altamente
differenziata, ¢ percid incapace ormai di presentare fenomeni
di moltiplicazione cellulare, su quelle ancora dotate di tali

possibilita.



Nell'iniziave le esperienze per la verifica delle mic idee ho cercato,
per prima cosa, di ottencere condizioni alte a produrre negli esem-

plari allo studio s

arsa ossigenazione. Questa, a sua volia, avrebbe
dovuto permetlere accumularsi del prodot{o (acida lattico) di
una glicolisi, almeno in parte non mascherata dai successivi pro-
cessi ossidativi, conducenti alla formazione dei prodotti terminali
in forma di acqua ¢ anidride carbonica.

La necessita di creare le condizioni di deficiente os igenazione

— per poler ottenere, sccondo il piano delle mice ricerche, aceu-
mulo predetlo - ¢ chiara quando si pensi che di proposito avevo
scelto del materiale non mostrante una glicolini acrobica nel senso
da me precisato. Durante gli stadi embrionali, infalti, gli csem-
plari normali di  Bufo vulgaria in ambicnte normalmente  ossi-
genato fanno si che la parte ossidativa del metabolismo dei glueidi
sia del tutto sulficiente a far scomparire nelle cellule i prodotti
della fase fermentativa che la precede. Sitratta cioé di un mate-
riale per cui non si pud parlare di processt fermentativi « fine a
se stesst » (glicolisi aerobica), cosi come avviene, invece, per le
cellule tumorali, dove essa ¢ tanto clevata, che una parte dei suoi
prodotti non va ulteriormente soggetta a demolizioni ossidative, ¢
pertanto si accumula nelle cellule danneggiandole.

Da quanto ho detto risulta percid chiara la nccessitd, pit sopra
prospetlata, di rallentare o comunque diminuire i processi ossida-
tivi dell’embrione, se si vuole oifenere un accumulo dei prodotti
della fase fermentativa dei glucidi, cosi come si verifica quando
st tratta di glicolivi anacrobica (*).

Bebbo aggiungere che, ai fini delle mije ricerche, non potevo far
ricorso ad una completa anacrabiosi. Innanzi tulto proprio ncgli
cmbrioni di Bufo vidgaris io avevo posto in cvidenza, in tali condi-

zioni sperimentali, la continuazione di processi ossidativi per opera

({l une I’iS(,‘l“\(l (\S‘ii({llllt(’ iI] (‘SSi (‘()ntL‘lllltEl. A\'()ll \'i ‘:‘ quindi i])

) Salvo i casiin cui esiste neglioesemplari in esperimento una eiserva ossidante can cui
possono essere continuati per qualche tempo processi ossidativi con formazione dei pro-

dotti termivaliz acqua ¢ anidride carbonica (edi olire),
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Fig. 1.

questa specie il ricorso, cosi

-come ho dimostrato in Disco-

glosous pictus, ad una elevata gli-
colisi anaerobica con continua
eliminazione all’'esterno del-
l'acido lattico prodotfto, anzi
essa viene subito rallentata
come sorta di difesa verso un
processo, che, producendo una
sostanza non eliminata all'e-
sterno, porta in breve a morte
I'animale. D1 piu, poi, il breve
tempo di vita che in anaerobiosi
rilevano gli embrioni gia natanti,
con circolazione in atto, non
mi avrebbe permesso di poter
ottenere i risultati desiderati.
Una deficiente ossigenazione
era quindi preferibile per le
mie esperienze, ftanto pit in
quanto con essa io pensavo si
potesse oftenere una diversa
risposta a seconda dei vari tes-
suti a proposito dell’affermarsi
di una glicolisi, 1 cui prodotti
si potessero accumulare, in al-
cune zone pill che in altre, e
in guantitd pitt o meno note-
vole, per un insufficiente at-
tacco ossidativo di essi.

Per ottenere quanto ho sopra

esposto, ho pensato di ricor-

rere all’allevamento del materiale in piccole capsule, con scarsa
acqua e soprattutto con 1'uso di un'acqua, che, per le sue qualita
intrinseche, fosse poco favorevole a un perfetto apporto di ossi-

geno per gli esemplari in esperimento: in tal senso diressi la mia

attenzione ad alcune acque, tra le quali, principalmente, 'acqua



Pia Marcia di Roma, che pre-
cedenti osservazioni inedite mi
avevano rivelato possedere tali
proprieta.

Non staro qui a ripetere il
grandissimo numero di esperi-
menti preliminari da me eseguiti
prima di raggiungere 1 risultati
desiderati: 'esposizione che
segue vuol descrivere i vari tipi
di esperienze nella stessa suc-
cessione logica con la quale
sono stati ideati e portati a
termine, al fine di verificare
I'attendibilita delle idee da cui
ero partito nell'iniziare il pre-

sente lavoro.
A) LE ESPERIENZE DELLA | SERIE.

Sono state adoperate vaschette
cilindriche di vetro, con coper-
chio ad incastro, delle seguenti
dimensioni: diametro interno
mm. 46; altezza mm. 28.

In ciascuna vaschetta sono
stati posti cc. 10 di acqua Pia
Marcia prelevata a Roma (¥)

e 10 esemplari di Bufo vulgaris
allo stadio in cui si accenna
I"inizio delle ramificazioni delle Fig. 2
branchie esterne. Dopo tre

giorni di permanenza nell’acqua non rinnovata, un buon numero di

esemplari in ciascun recipiente, esaminati al microscopio bino-

(*) Desidero avvertire che la composizione chimica dc“'.'u'clna Pia Marcia, fortemente

incrostante, ¢ spesso spggetta a variazioni per l'allacciamento di nuove sorgenti (vedi
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ciano la vita larvale col conseguente cospicuo aumento della mole
corporca, ¢ allora si notano fenomeni regressivioa carico  delle
protuberanze descritte, si che, dopo un certo periodo, non rimanc
pit traccia di esse ().

Queste disposizioni si sono verilicate costantemente in (utte I
csperienze escguite.

Naturalmente altre indagini sono state svolte variando la quantita
del liquido usato ¢ il numero degli esemplari posto in esso. Cosi.
sempre nelle vaschette adoperate neila | scrie, sono stati messi
fino a 20 individui al solito stadio ¢ si & raggiunta, per I'acqua,
la quantita di cc. »2o0.

[ risultati in tal caso sono stat] del tutto paragonabili a quelli
deseritti precedentemente, ma il fatto d’avere ottenufo il ripe-
tersi del fenomeno con 10 esemplart su cc. 2o di acqua, ¢ stato
largamente  superato  nelle prove escguite  con  recipienti  pils

grandi (diametro interno mm. 14o; altezza mm. 68) contenenti
g 4

~

¢ 400 di acqua e 1o esemplari. Con tali disposizioni si & avuata,
quindi, per 10 esemplari, una quantita di acqua pari a cc. Jo,
¢ 1l fenomeno anche questa volta si ¢ verificato con grande
imponenza.

Naturalmente le csperienze di questa seric hanno avuto molteplic
controlll eseguiti con identici recipienti ¢ con le stesse quantita
(I] H‘.'qllz"l ma I‘il)!l()\':lt(‘ EI'()I‘“;{II“UI}{(" in (ll Caso, 0 non Si S0ono
avufe le pr(doltu neoformazioni, pur dopo parccchi giorni di espe-

1‘1m(‘nto lL‘ Sl sono avule 1]] SCArs

%11\10 numero, d[)*‘)(‘n(l I‘llc\'<1'
bili a i.ni(‘ ingrandimento ¢ su qualche raro esemplare. Cio sta
a ({[I]](W\LF((](‘ come ] l”)r”(,’”k) (1(]1 (l(([ll(l P‘El \11(711‘(‘1('[, Il(‘ll(l I”]Sl”‘;(
¢ nei recipienti descritti, fosse realmente adattissimo per i risul-

tati che siovolevano  ottencre: di pite, il non rinnovare  l

) Vedinel capitolo ultimo il destino i aueste prolilerazioni abnormi, cosi come ¢ risnl-
tato da espericuze preliminaci di trapianto di esse suembrioni o stadio accora lonfana

dal teemine della riserva vitelling,



liquido ambicente ¢ servito ad
esaltare Ie sue capacith intrin-
seche, fino a stabilire gquelle
condizioni, per le quali sono <
state ottenute in misura /

imp(mcnlc le neoformazioni i

deseritte. |

B) Lk kspeniexze
prLra Hoserie.

Prima di iniziare la descri-

zione delle varte serie di Cspe-

rienze ho fatto qualche ac- /
cenno a proposito delle moda- {
lita_ teeniche da seguire per i :
ottencre: quelle condizioni di j A B .

deficiente ossigenazione degli

embriont, da me desiderate.

Contalimodalita teeniche (che

sono poi riassumibili nell’use
di scarsa acqua in rapporto al
numero di embrioni in esperimenfo ¢ soprattutto nell'impicgo di
un’acqua non favorenfe la normale respirazione) st sono ottenuti
realmente | risultati desiderati ¢ deseritti nella precedente serie
di esperienze, ma  ho creduto opportuno accertare sc clfettiva-
mente, nelle vaschelte in cui si frovavano gli esemplarvi di Buso
valgaric mostranti le solite neoformazioni, vi losscro quelle con-
divioni sperimentali teoricamente  ritenule  causa di esse. Le
prove eseguite a tal proposito si sono svolte in due  diresion:
deserivo qui, in questa serie, e esperienze relative ad  una
di esse.

Dadle vaschette contenentt ce. 1o di acqua Pl Marcia o dalle
vaschette pit grandi, do]m che st sono serificati 1 soliti fenomeni
di ncol.m‘m:lxi(mc, sono stati tolti totti gli cscmp];n‘i contenutivi:
in alcunt casi vi sono stati anche lasciati. In questt stessi reci-

pienti senza cambiare [';u'quzt, conservando ciod la stessa usata
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strth . USE dall'inizio dell’esperienza — sono stati postt altri 10 esemplari
DI A1 T NE .o . . . PN . [N
PROTIE. oC. al solito stadio di sviluppo ¢ si ¢ attesa la loro reazione di Ironte

al liguido ambiente (leggermente opalescente) che aveva gidv cau-
sato nei suol primi abitatori le ncoformazioni deseritic,

In questo caso, pur dopo parccechi giorni di esperimento, i nuovi
embrioni non hanno mai mostrato traccia, benche minima, di protu-
beranze cctodermiche, ma  fatto molto importante  hanno rive-
lato anche wno sviluppo cnorme delle branchie (hg. 5, B: a sini-
stra, A, le disposizioni di un embrione di controllo) ¢ un per-
manere di esse all’esterno per un periodo di tempo molto maggiore
che non quello dimostrato dai controll] (in tal caso i controlli sono
formati da 10 esemplari posti, come nelle esperienze  della
I serie, in acqua non rinnovata, ma non usala in precedenza con
altri embrioni, ¢ percid affetti dallc solite proliferazioni abnormiy.
E questa era, quindi, proprio la prova biologica (per quel che si sa
a proposito dello sviluppo delle branchie in embrioni posti in mezzo
povero di ossigeno — Babak - ) dimostrante come nel liquido, dove
avevano vissuto gli esemplari aftetti dalle neoformazioni descritte,
lamigeno non poleose caiere Jornito i quantili sufficiente al maleriale
neaso vivente (vedi esperienze della TV serie).

E il non essersi verificate le solite neoformazion; negli esemplari
con le branchie ipersviluppatesi, rimaste esterne per un tempo
maggiore che non negli altri casi, e pertanto dotati di una migliore
respirazione, ¢ servito a dimostrare che a questa migliore respira-
zione ¢ dovulo il mancalo apparire delle neoformazioni ectoder
miche.

Desidero qui precisare che la differcnza di comportamento tra i
due lotli di individui & chiaramente ¢ logicamente spicgabile.
Infatti, nelle csperienze della 1 serie, gli esemplari posti in prin-
cipio in acqua Pia Marcia si vengono a trovare gradatamente,
per il mancato rinnovamento di essa (mentre lo sviluppo va progre-
dendo e quindi 'apparato branchiale non & pti atto a reagire
nella manicra predetta), di fronte a condizioni di sempre pil scarse
possibilita respiratorie, che portano all’insorgere delle neoformazioni
ectodermiche. Quando, invece, nella stessa acqua gia adoperata
si immettono altri csemplari (sempre allo stesso stadio iniziale),

questi vengono a trovarsi subito in tali condizioni ¢ pertanto rea-

)




siscono, dato lo stadio favorevole in cul si trova in tal caso

V'abbozzo branchiale, nella maniera sopra descrit{a, impedendo
Paffcrmarsi di quel fatfori che portano alla genest delle protu-
t

wranze cctodermiche abnormi.

Cy Le espeEriENzre prrea D serie.

A seguito delle esperienze  delle serie precedenti s ¢ ritenuto
opportuno indagare anche se l'acqua impicgata potesse ossere
corretta nella sua azione dall’aggiunta di determinati sali, in quanto
modificanti alcune peculiari propricta del liquido di cui abbiamo
fatto cenno precedentemente. Le prime esperienze escguite per
questo scopo furono condotte mantenendo inalterate tutte e condi-

zion1 sperimentali di cui alla 1 serie, salvo T'aggiunta, all acqua

adoperata, di soluzione di Ringer (cem. 0,5 di Ringer triplo su
cem. 9,5 di acqua Pia Marcia): come controlli funzionavano
vaschette con semplice acqua Pia Marcia nella stessa quantita
¢ contenenti lo stesso numero di embrioni (esperienze della 1 seric).
Con tali disposizioni sperimentali non si sono mai oltenute nell’ac-
qua con 'aggiunta di Ringer le solite neoformazioni cctodermiche,
mentre 1 controlli ne crano abbondantemente ricoperti ¢ scmpre,
prevalentemente, nella solita localizzazione accennata. Ma in tal
caso bisogna notare che contemporancamente si & verificata una
netta differenza di sviluppo tra gli embrioni in acqua ¢ Ringer ¢
quelli in sola acqua, 1 quanto 1 primi hanno avulo un ritmo di
sviluppo pitt accelerato, raggiungendo una taglia ben pit cospicua
di quella mostrata dai secondi.

Le stesse differenze sono state notate, in confranto con i controlli
i sola acqua, con esemplari posti in acqua Pia Marcia con 1'ag-
‘:"iuntll Cli L‘IOY‘LII‘() (1]‘ %()(1i0 O ({i (‘1("]‘[”‘() (ii I)Utllssi(\.

I)L’Si(](’r() ora p]‘(‘nﬁpctt{\l‘c (‘h(‘ ([U(‘Sli I‘isllll:lti I)Otr(\l‘})(’[‘() ('(7”({[”‘1‘\V
a pensare che Passenza di aleuni sali, nell’acqua impicgata in tutte
le esperienze mostranti le neoformazioni descritte, fosse la causa
diretta di esse, in quanto la semplice aggiunta di tali sali portava

al risultato dellae non insorgenza, pur nel mantenimento di tutte

le altre condizioni sperimentali.
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Il reperto ottenuto, infatti, permette a prima vista una tale conclu-
sione, ma occorre notare che la non insorgenza delle neoformazioni
cctodermiche era stata ottenuta (esperienze della 111 seric) anche
in altro modo, quando cioé agli embrioni, con uno sviluppo enorme
delle branchie, si era resa possibile una migliore respirazionc.
Di pil,, poi, mentre in questi embrioni con branchic grandissime
la taglia corporea ¢ lo stadio di sviluppo sono riconducibili a quelli
degli embrioni di controllo, negli esemplari allevati in acqua con
I'aggiunta dei sali predetti lo sviluppo si mostra accelerato ¢ lataglia
ben pit grande, cio che rende arbitrario un confronto per la spiega-
zlone causale della formazione o meno delle proliferazioni abnormi.
Si pensd allora, anche per quel che ho detto pit sopra, che 'as-
giunta di quei sali avesse avuto, tra 'altro, l'effetto di permettere
una completa assunzione di ossigeno da parte degli esemplari in
esperimento. K nell'intento di verificare tale modo di vedere furono
svolte le esperienze scguenti.

Dy Lk

SSPERTENZE DELLA TV skrik.

Per prima cosa si penso di saggiare il contenuto in ossigeno dei
liquidi usati (acqua semplice o con Vaggiunta dei sali predetti)
dopo alcuni giorni di permanenza degh esemplart in esperimento,
¢ pit precisamente quando quelli in acqua scmplice mostravano
le solite abbondanti neoformazioni. Qualche analisi cseguita col
metodo di Winkler permisce di vedere che il contenuto in ossigeno
¢ un po’ pit grande nell’acqua in cvi sono stati ageiunti sali che
non in quella semplice.

Ma anche a seguito di questi risultati si penso che tale minore
quantitd di ossigeno, li dove si verificano i fenomeni di neoforma-
zione, non fosse 1l fatfo pit importante ai {ini dello scarse apporto
di questo clemento agli embrioni in esperimento, ¢ percio si volle
vedere la risposta di essi, allorche posti in acqua non rinnovata, ma
in cui gorgogliava continuamente aria fin dall’inizio del trattamento.
COI) tfl!(‘ diSpDSl”/,i(\nL‘ Spcl‘in](‘nt«'ll() Si S50NnG ()tt(‘l]llti I‘iSllllélti ﬂ'ilnl)'
Ntl‘(‘ll]li come gli L‘SC]’nplzll’i \'i\'(.‘nt]. i“ qUCStQ (‘(‘I](‘I]’Z‘:Uni non PI‘('SC“‘
tano uno sviluppo pilt rapido, n¢ crescono pit di quelli in acqua

non acrcata: (Ill{llfh(‘ I)l‘(‘('()](l C iSO](’\l;l ncni‘m‘mzlxi(mc SU] ii}\() d(\”L‘




solite descritte appare anche in esse, se pur soltanto in pochi casi.,
Pertanto viene cosi dimostrato che neanche Vacerecazione continua
dell'acqua adoperata riesce a togliere completamente ad essa le
proprieti che sono state poste in cevidenza dai miei risultati: pro-
prictd non propizic per lo sviluppo dell'individuo ¢ permettents
insorgere delle ]n‘nliﬁ‘x‘;wioni abnormi, altraverso un meccanismo
non favorente la normale ossigenazione deghi esemplart in esperi-
mento.

Ulteriori indagini sono state svolte, pol, per vedere se nel liquido
Zl]nk)i(’nl(‘ "ldopi,‘l‘iliﬂ IH‘“L‘ (’lltl‘(‘ S()r‘ic, l(‘l (}()\ ¢ EZl' in(]i\'i(‘]lli l]]()stl‘;l«
vano il fenomeno imponente cosi come & stato desceritto, Sl opotesse
mettere in evidenza almeno qualche traccia di acido lattico, il cui
accumulo nell’embrione, ¢ particolarmente in certe part: di esso,
era stato previsto nell'impostazione di tutto il piano di ricerche
come espressione di condizioni di deficiente apporto di essigeno
agh esemplari in esperimento. F non deve sembrarc strana la pre-
sente indagine, apparentemenic in antitesi con quanto ho detto
in altri lavori a proposito dell'incapacita delle neurule di Bujo
vielgario ad eliminare I'acido latlico accumulatosi in anaerobiosi;
neghi esemplari mostranti le nceoformazioni ectodermiche s1 & visto
che molte di esse presentano nella parte centrale una zona in disfa-
cimenfo, ¢ attraverso questa soluzione di continuita era possibile
pensare potesse versarsi all’esterno 1'acido lattico, nel caso che
questo si fosse realmente accumulato. Intatti, eseguendo le analisi
del liquido ambiente con il metodo di Mendel ¢ Goldscheider, s7¢
visto che nell’acqua dove sono vissuti gli esemplari affetti dalle
neoformazioni ectodermiche, si possono riscontrare tracce di acido
lattico, mentre non & stato mai possibile mefterle in evidenza nel-

I'acqua con laggiunta dei sali di cul alle esperienze della T1H serie.

[TI.

Con il capitolo precedente, alla fine della descrizione dei risultati
delle varie serie di esperienze, il tavoro poteva considerarsi termi-
nato nella sua oggettiva lineare semplicita.

Ma l'esposizione delle mie indagini veniva a scguito del capitola

introdutfive, dove il fenomeno delle proliferazioni cellulart abnormi
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PROTIP. ECC. che ho creduto di non potermi ecsimere dall esporre alcune consi-

¢ inquadrato ncl pitt vasto ‘ampo delle formazioni tumorali, si

derazioni che delucidino il mio modo di vederc sull’argomento.
Innanzi tutfo ¢ necessario riassumere brevemente | risultati otte-
nuti e valutarli nella loro reale essenvza.

Dal punto di vista della genesi delle neoformazioni da me ofte-
nute negli embrioni di Bufo vulgaris, sono chiare le disposizioni
che le hanno determinate. Le condizioni di non sufliciente apporto
di ossigeno agli individui in esperimento hanno permesso 1'aceu-
mularsi di acido lattico soprattutto 1a dove la sua produzione ¢
pill notevole in relazione alle peculiari proprieti del tessuto (tes-
suto muscolare), ¢ in maggior misura dove guest ultimo funzionando
maggiormente (nella coda che in tali stadi ¢ in continuo mowvi-
mento) ne produce in maggiore quantith. Tale acido, raggiunta
una determinata soglia di concentrazione li dove ¢ venuto a con-
tatto con le cellule dell’ectoderma, o per diffusione dircita o pel
tramite della circolazione, vi ha scatenato una proliferazionc
abnorme (*), uccidendo anche parte di esse.

Il rapporto tra causa ed cifctto ¢ in questo caso chiarissimo {(¥%)
¢ bastato un maggior apporto di ossigeno all’embrione, (embrioni
~dalle branchic cnormi delle esperienze della 1 serie), ¢ cioe la
possibilita di far scomparire 'acido lattico prodotto dalla fase
fermentafiva dei glucidi (glicolisi), pur mantenendo inalterato tulto
il resto delle  condizioni sperimentali perche tali proliferaziont
abnormi non si verificassero pitl.

F. sc si volesse obicttare che la relazione tra causa od effotto
sta semplicemente nello scarso apporto di ossigeno (escludendo

cosi I'azione dell’acido lattico), & semplice dimostrare che in tal

(¥} O per una azione dircttamente cocitatrice la divisione cellulare, o per Uindeboli-

mento, o addirittura per 'annullamento di eventuali forze che normalmente i frenino.

Dato il fatto che Vaccumulo di acido lattico ¢ conseguenza di una glicolisi, desidero
subito avvertire che non & passibile, per i risultati delle mie espericnse, riesumare questa
ultima per darle il valore di causa delle proliferazioni abnormi otienute, Intatsi, questa

slicolisi «i & stabilita nei wici casi in un fessuto che non ¢ quello sol yuide si & verifi-

cato il fenomeno delle neolormavioni abmormi, ¢ quindi viene a perdere il valore che

una volta le si sarebbe dato, in quanto reazione cocitante la celluli stesen 1

quale

riesce ad affermearsi,




caso tulto l'ectoderma si sarcbbe trovato press’ a poco nelle
identiche condizioni, e che, se mai, proprio 'ectoderma della coda,
per la sua ricca vascolarizzazione, avrebbe dovuto cssere una

partc non pit soggetta delle altre alle proliferazioni abnormi.

Premesse queste brevi considerazioni sulla reale essenza delle
cause conducenti alle neoformazioni cctodermiche descritte, o'e
una questione particolarmente delicata, per la quale eredo neces-
saria una precisazionc; ¢ ciod: come debbono essere considerate
le neoformazioni oftenute e quale ¢ la loro reale fistonomia 7
Tale questione per il presente lavoro riveste un carattere di grande
interesse, per la diversa valutazione che dei risultati stessi pud
farsi dai piu vari punti di vista.

Ripeto che si tratta di un punto che merita una particolare atten-
zione, ma che la sua trattazione ¢ ancora pit delicata quando si
pensi alle grandi difhicoltd che si incontrano nella delimitazionc
dei vart ordini di processi che hanno alla base fenomeni di riprodu-
zione cellulare.

Ricordo a questo proposito un articolo non pit recente (1926)
del Barbacci nel quale veniva prospettato il quesito del posto che
debbono occupare le proliferazioni tumorali nella catena conti-
nua di tutte Ie proliferazioni cellulari.

Infatfi noi assistiamo nel mondo vivente a tulta una scric di mol-
tiplicazioni cellulari; da quelle che st verificano  dall’uovo fino alla
tormazione armonica dell’individuo adulto a quelle che siperpe-
tuano in quest'ultimo per il mantenimento della sua fisionomia
generale morfologica ¢ fisiologica; da quelle che si attuano in
forma di processi rigenerativi per la riparazione dell'integriti
dell'individuo a quclle che si rilevano nelle iperplasie dei teno-
n)cni (1i ”0%051, (1(1 (IU(‘]]Q l)l‘(\lwl‘ii‘ ({Ci })IV()(VL’NS; gri!llll]()nl(lt(‘\'i sSpe-
cifici ¢ aspecilicl a quelle conducenti alle mostruosita o mallorma-
zioni, vere deviazioni dei normali processi di sviluppoe. 12 in tale
catena v’¢ il posto delle moltiplicazioni cellulari dei tamori; tra i
processi granulomatost ¢ le mostruosita: gruppo non omogenco ¢

Q('()Il“l]f'llllL‘ (‘u’l”&’ llLlL' lh'll'lli. Senza L‘llk‘ J] l]lﬂ(](\ [nL‘(“{lHt\‘ ll ([ll(l](’
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si aftuano possa indicarct, dal punto di vista morfologico, una ma-
nicra decisa con cui poterli chiaramente caratterizzare ¢ differen-
ziare da tutti gli altri processi di moltiplicazione cellulare normale
¢ patologica.

Dinnanzi a questo quadro schematico delle varie proliterazioni
cellulari, io penso che quelle ottenute nelle mic esperienze por
azione dell’acida lattico possano essere inserite proprio nel gruppo
non omogeneo di quelle tumorali. Ed ceco le ragioni che grustifi-
cano una tale conclusione.

Diro subito che non ¢ mia intenzione ricorrere alla semplice, ma
eflicace caratferizzazione dei tumori considerati come « una ati-
pica proliferazione di tessuto che si svolge fuori del piano normale
della organizzazione »: nulla di pin rispondente alla natura delle
neoformazioni ottenute nelle mic ricerche. Desidero invece ana-
lizzare 1 caratter: pin importanti di esse, al fine Ji stabilire paragoni
¢ confronti.

V'& in primo luogo la grande varicta nella forma e nella grandezza
delle cellule che compongono le formazioni descritte in questo
Yavoro. Pur non essendo carattere peculiare delle proliferazioni
tumorali, in quanto tale fenomeno si riscontra anche in altre pro-
liferazioni patologiche, si tratta di un attributo che ha anche la
sua importanza, sopraltulto se si tien conto di quanto abbiamo
visto a carico dei nuclei. Infatti, nei riguardi di questi ultimi si
¢ rilevato che vicino ad alcuni morfologicamente simili ai normali
ve ne sono altri di maggiore grandezza, altri ancora pitt piccohi
o piccolissimi, aleuni dei quali picnotici.

Piir importante ¢ pit caratteristica & un'altra atipia che si riscon-
tra nelle mic esperienze. Sitratta della atipica disposizione deghi
elementi che costituiscono le proliferazioni abnormi descritte, nel
piano generale della organizzazione. Infatti in esse vediamo uwna
massa di cellule ectodermiche che hanno perduto (considerandole
partitamente come rivestimento esterno dell’embrione) 1 loro nor-
mali rapporti con gli altri tessuti ¢ sopraftutto col conncttivo:

quest’ultimo ¢ rimasto al suo posto ¢ non si & proteso nella massa

cetodermica, in modo da permettere di considerarc quest ultima
come una picghettatura complicata del normale tessuto di rivesti-

nrento.




Importante ¢ caratteristica ¢ pure 'assenza di ogni finalita nelle
formazioni da me ottenute. Proprio in un periodo di vita come quello
cwbrionale (¢ qui ricordeo il valore della scelta dello stadio di svi-
luppo in questo gencere di esperienze), in cui & tutto un atfermarsi
intenso di correlazioni conducenti alla costruzione armonica del-
I'individuo, si sono ottenufe ncoformazioni decisamente aberranti,
estranec al piano generale dell'individuo. N& esse possono essere
ricondotie a tutte quelle altre produzioni che siattuano (¢ pero
i tratta di aggressioni sperimentali di ben altra natura) in questi
periodi di sviluppo, perche, siano tali produzioni fenomeni di
organizzazione o siano episodi di cambiamento d destine di sin-
sole parti, siano produzieni abnormi o deviazioni di sviluppa, vi o
risconfra scmpre un certo mantenimento di relazioni tra i tessuti
che li formano. In esse, inoltre, si rilevano fenomeni di naturale
interdipendenza, ¢, a volte, addiritfura una perfetta disposizionc
armonica tra le parti che le costifuiscono, si da farle considerare
come altre entitdh sommatisi con l'intero individuo, e quindi semplici
espressioni della totipotenza delle parti del germe in sviluppo.
F ancora si pud ricordare la labilita degli elementi che costitui-
scono le formazioni da me ottenute: non si tratta di cellule che,
pur sfuggite al piano armonico dell’ individuo, rimangono vive
a latere di esso, ma di clementi destinati a breve durata di vita, ¢
perfanto facile preda di processi regressivi che portano alla loro
scomparsa.

Ma se tulte le peculiari proprietd delle neoformazioni da me otte-
nute rappresentano seric basi che permettono il raccostamento, o
meglio Dinclusione di esse nel vasto campo delle proliferazioni
tumorali, altre, propric di queste ultime, o meglio di alcunc di
queste ultime, mancano nelle esperienze descritte. Occarre quindi
chiarire il valore di queste mancanze, e soprattutio indagare se esse
possano cssere spicgate di fronte a tutti ghi altri reperti che hanno
dato ragione dell'inclusione delle predette neoformazioni nel campo
delle proliferaziont tumorali.

In effetti, queste mancanze sono strettamente correlate Ira loro
in modo da poterle considerare tutte insieme: ¢ mancato quello
che pud chiamarsi I'acerescimento illimitato, perche raggiunta una

certa t:\gli;l le neoformazioni s1 sono arrestate nel loro svi]upp(»; ¢
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mancata la conseguente invadenza degli elementi costituenti nei

tessuti circostanti normali; & mancata, per quel che ho potuto
vedere finora, la conseguente possibilitd di metastasi.

Sono mancate, quindi, in sostanza, alcune peculiari proprieta
rilevabili, ¢ vero, nei tumori maligni della Specic umana, ma man-
canti spesso in quelli trapiantabili dei roditori, i quall tuttavia
vengono riconosciuti, pur nella realta di queste e di altre differenze.
analoghi a quelli umani, ¢ mancanti nei tumori benigni.

E da un punto di vista biologico generale vorrei insistere su questo
punto, in quanto differenze ¢ analogic debbono sempre esserc rigi-
damente vagliale, quando si tratta di fenomeni studiati su diverse
specie ¢ nei diversi momenti della vita: specie ¢ momenti caratteriz-
zati da precise ¢ intrinseche proprieta che portano, a volta, a volta,
risposte simili, per certi aspetti, ¢ differenti per corti altri, all’azionc
di medesime condizioni sperimentali ¢ a quelle di uno stesso stimolo.
Ritornando percio al fatto dell’arresto di sviluppo che si verifica
a un certo punto a carico delle neotormazioni delle mie esperienze,
occorre notare che si tratta ormai del periodo in cui eli individui
portatori di esse sono vicini al termine del riassorbimento vitel-
lino; in breve si iniziera la vita larvale con tutto il complesso di
fenomeni propri di questa vita.

Pertanto & logice pensare che col cambiamento di stadio biolo-
gico, ¢ lorse col conscguente affermarsi di una migliore ossigena-
zione (infatti se si iniziano le esperienze con stadi pitt avanzati
non si ottengono i risultati deseritti nella | serie), sia terminata la
possibilita di un accumulo di acido lattico nelle zone in proliferazionc.

E tutto cio pud essere chiamato in causa anche se pensiamo che,

a scguito della prima cccitazione alla proliferazione abnorme,
nelle cellule stesse si sia verilicata una glicolisi acrobica, che seryi-
rebbe a produrre continuamente tale acido in eccesso: 1 breve
tempo trascorso tra il suo apparire ¢ il cambiamento delle condi-
zioni biologiche dell'individuo, si pud presumere non sufliciente a
che t cambiamenti della funzionalita cellulare siano cosi stabili da

resistere a fenomeni Lendenti a riportarla sul piane normal. ).

) Ad avvalorare quanto ¢ detto sopra stanno 1 risalfati molfo importanti di alane

esperienze che, una volta terminate, costituiranno quelle della V' oserie, Sitratta &



i piv, poi, t due processi di arresto di accrescimento ¢ di successiva

regressione  rilevati nelle proliferazion cctodermiche  delle mie
csperienze, verificatisi nel periodo in cui siosta per attuare e sl
attua un cambiamento di siadio biologico, passono avere chiara
spicgazione, riaccostandoli ad altri fenomeni che si verificano net
tumori trapiantabili dei roditori o nei tumori aviari; bisogna, in-

fatti, ricordarc che, nei miel casi, 'individuo, con linizio della

vita larvale, va incontro ad un forte, generale accerescimento ¢
all’esaltazione dei processi diflerenziativi, i quali insieme potreb-
bero agire come una sorta di agente di concorrenza sulle neofor-
mazioni ectodermiche aberranti, che percio, infine, risultano rias-

sorbite.

A voler acceftare il mio modo di vedere, ¢ chiaro ormai che su
questa nuova via che ho tracciato ¢ necessario andare avanti,
anche a proposito delle gia ovvie, s¢ pur prevedibilmente compli-
cate, esperienze che si faranno per impedire Vaffermarsi o per far
scomparire la causa da me precisata delle proliferazioni abnormi.
Ma prima sara utile ricordare c¢io che la lelteratura i aveva
detto sull’argomento.

Che acido latfico fosse uno stimolante della moltiplicazione
cellulare, lo si sapeva da parecchio tempo per alcuni materiali
(Bitmann, Kostolf ed altri): esso veniva anche definito (Rondoni)
come uno dei cofatfori umorali della flogosi. L si era visto, inoltre,
che Tazione dell'acido lattico sulle cellule vegetali cra tale da
produrre, a volte, neolormazioni con clementi profondamente tur-
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cepericnze di trapianto delle proliferazioni cctodermiche da me oltenute, tolte quando
i1 loro acerescimento & ferminato ¢ poste snoembriont di Bufo vulyare allo stadio i
Fottone codale, Tn tal caso Tn neolormazione continua a crescere sul giovane embrione,

dando lnogo a lunghe escrescenze che sCentturalmente conservano le stesse disposizioni

Jeseritte ¢ illusteate a proposite delle esperienze della [osevie, B ochinre, pereio, che

bisagne

S ritornare sulla questione dell’aoresto dellacerescimento, Torse nel senso 2ii
di e accennato sopra, o quanto la continuazione i csso prd essere ottenuta con dispos

siviont annullanti le altre considerate antagoniste.
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ranti nei vegetali ¢ i tumori animali non si & mai voluto stabilir
netlamente, e ancora oggi v'¢ chi, da un punto di vista generale,
teme pavidamente tutto ¢ido che pud portare a sintesi proficue tra
i fenomeni del regno animale ¢ di quello vegetale.
Pertanto all’acido lattico nei tumori (Fuler, C.F. ¢ G.T. Cori
avevano gia da molto tempo visto la sua abbondanza in css
¢ soprattutto nci maligni; da Warburg in poi sapevamo con preci-
sione tutta Vimponenza del fenomeno) non s'era badato pin di
quanto fossc necessario per pensarlo come un prodotto della dimo-
strata clevata glicolisi acrobica delle cellule tumorali: glicolisi
alla qua]c un tempo, si era data tanta importanza nella genest
dei neoplasmi.
Infatli, vediamo, a volta a v olta, tenuto tn onore il concetto deghi at-
follamenti cellulari del Burrows, nci quali la conseguente insuffi-
ciente ossigenazione di alcune cellule pud essere chiamata in caunsa
nclla genesi dei tumori; vediamo, daWarburg in poi, considerata la
glicolisi come la reazione specifica dell’acerescimento tumorale (%)
vediamo addirittura la teoria ischemica dei tumori, per la qualc
una parziale asflissia dei tessuti porterchbbe forzatamente a un
metabolismo soprattutto anaerobico e quindi alla degencrazionc
maligna delle cellule: in tutto cid 'acido lattico non ¢ altro che
un scmplice prodotto del metabolismo affermatosi nelle cellule
del tumore.
Dalle mie ricerche la situazione esce capovolta, L'acido lattico,
raggiunta, per una insufficiente ossigenazione di una data zona,
una determinata soglia di concentrazione (che si pud presumere
diversa per i vari fessuti, per le varic specie, ¢ forse per 1 vari
individui) stimola le cellule (**) a una proliferazionc aberrant.

(risultati delle mic ricerche). Di pit, poi, per quel che si sa, & facile

Y A questo proposito ricordo come il Warburg considera Ta lesione defla tinzinne
respiratoria, di cui la glicolisi ¢ poi consesuenza. Si avrebbero, secondo questo ae are
tre diversi risulfati: o la morte cellulare; o l'affermarsi temporanco di una zlicelisi
aevobica come in molteplici esperimenti ¢ nei tessuti infiammatori, con proliferazion.
cellulare cautica, che in breve si regolarizzn: o la lissazione stabile della Tesione respi-
ratoria conducente al tumore,

e

) Pesidero qui mettere in risalto il fatfo molto inferessante (vadutato alla rovescis

daeli studiosi dela elicolisi nelle cellule in accrescimento, ma che rappresents per



pensare che la lesione che ne consegue per azione dell’acido

lattico sulle cellule stesse, minorate cosi funzionalmente, vi per-
meite, entro un certo periodo di tempo, Uaffermarsi di una forte
glicolisi acrobica, propria dei tumori, per cul si viene a perpetuare
la presenza in eccesso del predetto acido, ¢ quindi I'eccitamento
alla proliferazione abnorme, a meno che decisi cambiamenti di
situazione non vengano ad abolirla, tacendo fermare, o addirittura
regredire, la proliferazione gia cffettuata.

La glicolisi acrobica viene quindi a porsi sul piano di un fattore
secondarin che permelte semplicemente, dal primitive  accenno
deHa proliferazione tumorale, il perpetuarsi del fattore primario
in forma di un tenore in acido lattico pit elevato del fisiologico.
Ed & in questo che l'acido lattico viene a differenziarsi dai tanti
agenti invocati come causa nella genest dei tumori spontanci ¢
sperimentali. Negli altri casi, infatti, si (rafta di fattori chimici,
fisici, parassitari, ccc., che portano alla formazione del tumore,
ma, una volla iniziatosi il processo, questo continua anche se 1
predetti fattori non sono piu presenti, si che pué pensarsi che
essi servano semplicemente allo stabilirsi di condizioni generanti
il vero fattore causale della crescita neoplastica. Per quel che
riguarda l'acido latlico, sappiamo, invece, che la sua presenza in
cccesso accompagna la proliferazione fumorale in futto il suo
svolgimento.

E non ha importanza 1’ammissione che anche nei tumori abbiano
il primo posto i fenomeni di ossidazione per la produzione della
grande quantith di energia nccessaria alle enormi sintesi proteiche
che vi si aftuano: & certo che produzione abbondante di acido
lat{ico ¢’& sempre ¢ che essa ¢ dovula all’esistenza di una clevata
glicolisi acrobica; né 'apporto, anche abbondante, di ossigeno,

pud riuscire a mascherarla totalmente.

wno dei punti di parctenza nella concesione che ho avuto di questo problemay che nelle

ellule nervase pood. e nelle fibre wuscolari dilferenziate, le quali nor presentano o sol-
tanto molto caramente frastermarione tumorale, vi ¢ forte glicolisi ¢ quindi abbondante
vroduzione di acido lattica, a volfe anche in acrobiosi, ¢ che quindi si teatta di clenenti

nei quali ¢ gquantitativamente fisiolonico it che per altri ¢ patalosico,
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Molte altre considerazioni potrebbero farsi sulla base di quanto
ho esposto finora: potrei, ciod, riferire tutto quell’insicme di risul-
tati della letteratura che convalida il mio modo di vedere, appog-
giato da espericnze semplici ¢ chiare, o inquadrare fatti di indole

A1ONC.

gencrale nella presente esposi
Ma al termine del presente lavoro credo opportuno piuttosto
dire qualche altra cosa, che serva ancor meglio a lumeggiare il
valore dell’agente da me precisato come responsabile delle pro-
liferazioni abnormi: soprattutto desidero insistere (proprio in un
periodo in cui & in auge lo studio degli agenti esterni) sul fatto
che esso ¢ di natura endogena e che netle cellule sulle quali agl-
sce, anche se & derivato da altre, [a sua produzione pud perpetuarsi
proprio in relazione alla minorazione funzionale che esse hanne
subifo. In tal modo diventa inutile ricorrere alle complicate ipo-
tesi di una mutazione genetica operatasi nel patrimonio ereditario
di tali cellule, che pertanto le estranci dal resto dell’individue
che le ospita, dando lovo il carattere di autonomia proprio delle
proliferazioni tumorali.

E per ultimo un breve accenno alla questione della specifieita,
Se volessi ora affermare 'unicita dello stimolo che provoca le
sfrenate ¢ caoliche proliferazioni cellulari, potrei indicare la via
da scguire per arrivare alla dimos{razione di un tale asserto:
basterebbe, infatti, studiare, sopraftutto con 1 vari agenti chimici,
fisici ccc., provocatori delle proliferazioni tumorali, durante gh
stati di precancerogenesi fino al netto insorgere del tumore, se
nelle cellule della zona sperimentata si formi accumulo di acide
lattico.

Ma desidero precisare sin da ora, prima che questa questione
venga risolta, che logicamente ¢ ammissibile esistenza di altre
sostanze o di altri agenti di varia natura i quali agiscano, come
I"acido laftico, scatenando in sé e per sé la proliferazione abnorme,
senza passare, fino al momento dell’affermazione del tumore, attra-
verso uno stadio in cui ¢i sia accumulo di tale acido: ¢ cosa nota
in tutti i campi della biologia normale ¢ patologica come diversi

stimoli abbiana la stessa risposta da parte del protoplasma vivente.
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Ma cssi, anche se endogeni, non avrebbero la caratteristica prin-

stere (3) con la proliferazione tumorale durante tutto il suo svol-
gimento; non sarcbbe, c¢lod, prmhuinno intrinseca della cellula
stessa che, minorata funzionalmente, lesa profondamente, conti-
lurre Uagente che la spinge verso duc

nua indefinitamente a prog
ordini di fenomeni nettamente antitetici: proliferazione sirenata

ed estrema labilita di vita.

Db San Pietro in Peragia il 4 oflobee 1o - N X

() C7¢ unn eccezione nel cosiddetto v dei tamori aviari, estraibile dalle cellute neo-
plastiche ¢ capace di riprodurre, iniettafo in csemplari sani, 11 tumore stesso o spese
detle cellule dell'aspite.

A voler inquadrare questi fenomeni con quanto ¢ stato da me esposto o questo favarn,
prima che seri studi stabiliscano le intervclazioni tra i due ordini difat, ¢Ceda prospettaoe
gualche ipotesi: da parte mia accennerd ad una soltanto che pud valere come ipotes

di Tavoro.

Ricarderd, allo scopo, quanto Peafimalli ha affermato a proposito della strattura del-
'agente causale dei tumori del pollo, avendo trovato una fravione proteica fosforaia
nel sangue (intettante)y di esemplari portatori di questi neoplasmi. Vorrel, pertanto, in
tal caso, accennare alla eventualita che Vintroduzione nei tessuti dell'ospite del filtratn
del tumore, gid di per sé considerabile come provocante una lesione cellulare (ricordo
che esito dell'inocutazione del liltrato & pitt facilmente positivo se ad esso si aggiungono
piceole quantitac di Kieselgur), possa significare uno stimolo potente su una glicolisi
iniziale, in forma di un suo rapido potenziamentio quantitativo ad opera della frazione
proteica fosforata introdotta (ricordare I'importanza dei composti Tosforati sul decorsa
della elicalisi). o tal senso si avrebbe subito Uaffermarsi di una elevata elicolisi produ-
cente la ben pofa grande quantitia di acido lattico riscontrata nei tumori aviari, ¢ si
vitornerebbe cosi alla solita sostanza che ¢ a base della concezione esposta in questo
lavoro: a questo proposito ¢ meritevole della pitr grande attenzione il fatto della rapidita
dell'insorgere delle proliterazioni abnormi nelle mic esperienze (tre giorni cirea) e nella
tormazione dei tumari aviari (pochi ziorni), di Tronte al mageior tempo  occorrente por

fa produzione di tumor] sperimentali mediante tutti gl aifri azenti chimici e fisivi,

RIASSUNTO
In questa Memoria, 'Autore, dopo aver impostato il problema delle protiferazioni

cellubari abnormi da un punto di vista generale, giunge alla precisazione delle cause

Jialcune ddi esse, traceiando cosi una nuova vin nel campo dello studio der tumori.
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