
L'EFECTE DELS EXTRACTES DE CERTS OR-

GANS D'ANIMALS NORMALS I IMMUNITZATS

SOBRE EL PODER INFECTANT DEL VIRUS

VACUNAL

per
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En una nota anterior (i) hem assenyalat que quan

l'agent del tumor del pollastre I es posava en contacte

amb muscul finament dividit d'animal susceptible, era

fixat en tal forma, que tant el liquid sobrenedant com el

teixit muscular esdevenien totalment o parcialment in-

actius en injectar-se a pollastres. El muscul dels animals

no susceptibles, com son el colom i el conill, i adhuc altres

organs, com son fetge, ronyo o cervell d'animals suscep-

tibles, no afecten poc ni molt l'activitat de 1'agent.

El present treball fou empres a fi de determinar

si un efecte similar podia esser demostrat per a un re-

presentant tipic dels anomenats virus filtrables, tal com

el virus vacunal. Com que els animals de laboratori

son mes o menys susceptibles al virus vacunal, per al

grup refractari ha estat necessari fer us de conills immu-

nitzats artificialment, si be aquest treball demostrara

que aquesta comparacio es injustificada.r

Y. Ja s'ha publicat una nota preliminar sobre aixb ( 2) i alguns

dels assaigs s'han repetit amb l'estafilococ (3).
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El fet que els teixits d'animals immunitzats inacti-
ven el virus uin vitro)), ja ha estat assenyalat. Aixi,
Levaditi i Nicolau (4) assenyalen que el virus vacunal
i el virus de l'herpes son «destruits» pel teixit cerebral
dels animals immunitzats. Tessier, Gatinal i Reilly (5),
servint-se d'un petit nombre d'animals, confirmaren els
resultats anteriors per al virus de l'herpes, i, a mes, de-
terminaren que el cervell i el serum dels conills natural-
ment immunes i dels gossos no susceptibles, no tenien
ni la mes petita accio sobre el virus.

METODES I MATERIAL

Virus vacunal. - S'ha fet us de tres diferents races
de virus, a saber : el virus vacunal testicular de Noguchi,
la neuro-vacuna de Levaditi i el dermo-virus glicerinat
de la vaca del Departament de Salut publica, de la ciutat
de Nova York.'

L'especimen de virus testicular es prepara injectant
0`5 cc. d'emulsio vacunal mesclada amb igual quantitat
de solucio de Ringer, en els dos testicles d'un conill.
Cinc dies mes tard, quan l'orquitis resultant estava al
seu punt maxim, fou mort l'animal, i els testicles foren
extirpats asepticament. Es van moldre be amb sorra,
juntament amb 25 cc. de glicerina i 25 cc. de soluci6
de Ringer. Aquesta emulsi6 fou distribulda en tubs,
coberta amb una capa de vaselina estcril i guardada a
la nevera.

L'especimen de neuro-vacuna es prepara injectant
uns O'2 cc. d'una grollera suspensi6 de teixit cerebral
infectat en el cervell d'un conill. Passats cinc dies, el

i. Volem expressar el nostre agraiment al doctor T. M. Rivera
per haver subministrat les races originals de virus testicular i nervi6s.



Fig. I. - Conill ioo, costat drct. Lesici pr..duida per la injecci.i inlra-

clirmica (q dies abans) de 0' 25 CC. d'una diluciu a c : 50 de neuro-virus,

mes ()'5 cc. del precipitat obtingut per I'addicio d'acid a 1'extracte de

testicle filtrat per Berkefeld, i concentrat.

Fig. 2. Conill ioo, costat esquerra. Control. Lesio produi:da per
0'25 cc. de la niateixa diluciu del virus, mes 0'5 cc. de Ringer. Noti's

en la part baixa de ]'abdomen ]'edema de ]a lesio del costat dret.

Fig. 3. - Conill 103, costat Bret. i. T,esici produida per la injeccio
(5 dies abans) de o'z5 cc. d'una diluciu a c : 50, mcs o'5 d'extracte
testicular. 2. Lesici procluida per o'25 cc. de dilucici de virus, tees

0'45 cc d'extracte esplenic.

Pig 4. - Conill 163, costat esquerra. Control. Lesici procluida per
0'25 cc. de la dilucid a i : 50 de virus, mes 0'5 cc. de Ringer.





l i , . Cunill n 7 , cnstat dret. I. li i, ^ Innnluida p-I,, injl^ciu

(5 (lies abans) de o'25 CC. de dilucid d, virus a i : por 50, mes 0,5 cc.

d'extracte testicular. Lesid produ'ida per la injeccid (S dies abans)

de 0'25 cc. de dilucid do virus a i : 100, mes o'5 cc. d'extracte tes-

ticular. 3. Lesio produida per o'25 cc. d,, dilucid de neuro-virus

a i : i oo, mcs 0'5 cc. d'extracte testicular.

Pig. I . -- ('onill q7, costat esquerra. Control. i. Lesid produida per

la injeccid (S dies abans) de o'25 cc. de dilucid de neuro-virus a i : 50,

Toes o'5 cc. de Ringer, _. Punt injectat amb 0'5 d'extracte renal

solament. ;. Punt injectat amb o'5 cc d'extracte testicular solam2nt.

E1 conill moria dos dies despres de proses les fotografies.
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cervell s'extirpava asepticament i es tractava de la ma-

teixa manera que per al virus testicular. Les dilucions,

generalment Z : 50, es feien immediatament abans de

cada experiment amb solucio de Ringer.

Horn afaitava curosament els animals per a evitar tota

lesio de la pell, i generalment es feia una injeccio de

prova intracutaniament a un costat, i s'utilitzava el

costat oposat corn a control, a fi d'evitar el fet pertor-

bador de les diferents susceptibilitats individuals.

Inactivacio dels virus testicidars dels extractes de cervell

immune. - Corn s'ha dit abans, Levaditi ha assenyalat

que un extracte del cervell d'un animal immune neutra-

litzava la neuro-vacuna. Aquest experiment s'ha repetit,

substituint la rata testicular de Noguchi per la neuro-

vacuna.

Es feren servir els cervells de dos conills immunes

al virus testicular, controlats pels cervells de dos conills

normals. La meitat de cada cervell es va moldre i es

va barrejar amb 2-3 cc. d'una dilucio de virus a l'i : zo.

La mescla es deixa unes cinc hores a la temperatura de

l'habitacio, en un cas, i en 1'altre, durant tres hores

a 370, i despres tota la nit a la nevera. Les mescles

foren centrifugades aleshores, i els liquids sobrenedants

i les polpes injectats per separat a conills normals. Els

resultats estan consignats en la taula I.

TAULA I

Experiment
n.°

Lesions produldes per liquids
sobrenedants

Cervell immune Cervell normal

Lesions produldes per polpes

Cervell immune

05 CC. ± + 0'I CC. -

I.......... 0`5 cc. + O`I CC.

0`5 CC. - + 0 ' I CC. ++

r 0'5 CC. - ± O`I CC. +

0'5 cc. 0' 1 cc. +

+

Cervell normal

+

+
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Inactivacio del virus testicular per teixit testicular de
conill immune. - Es repeti el mateix experiment, fent
servir teixit testicular en floc de teixit cerebral.

Es feu us de conills immunitzats, d'i a 3 mesos
despres de la injeccio immunitzant de neuro-virus. Els
testicles se separaren i es varen moldre amb sorra, i
quantitats mesurades de les polpes resultants es barre-
jaren amb volums iguals de dilucio a l'i : 5o del virus.
La duracio del contacte fou de tres hores a la tempe-
ratura de 1'habitaci6, en un cas, i en els altres, d'una
a tres hores a la temperatura de 1'habitaci6, i tota la
nit a la nevera. Les barreges es contrifugaven, i els
liquids sobrenedants s'injectaven a conills normals. Se
seguia el mateix procediment amb testicles normals en
els experiments de control.

Els resultats es resumeixen en la taula II.

TAULA II

Experiment Lesions de liquids sobrenedants

Testicle immune

{ 0'2 CC. -3....... Il 0'5 CC.

Testicle normal

+ + +

++++

Lesions de polpes de:

Testicle immune

0'2 CC. -

Testicle normal

+

f o'2CC.± +++ o' I cc. - +++4........ O'5 CC. +++ 0' I CC. - + + +

I O'2 CC. + + + Escarificacib +
5.... Escarificacib ++
6 ........ 0'5 cc. - ++ No s'ha provat No s'ha provat
7 ........ 0'2 CC. + ++ 0'I cc. + ++
8 ........ 0'3 cc. + + + o' I CC. - + +
9 ......... 0'5 CC. - + + + 0'I CC. - + +
I0......... 0'5 cc. - +++ 0'2 CC. + +++

o'c ce. -
{ + + + 0'2 CC. + + + +

0`5 CC. +++ O'2 CC. + ++

D'aquestes proves es despren que el cervell i el
testicle d'animals immunes inactiven el virus vacunal, i
es mes actiu el testicle. La inactivacio tt hoc rapida-
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ment, ja que un contacte de tres hores redueix 1'activitat

de la dilucio del virus tan completament corn un con-

tacte mes prolongat. 1

Experiments de pertusio. - Rs sabut que el serum

d'un animal immune presenta accio viricida sobre el virus

vacunal. Els resultats obtinguts fins ara podrien atri-

buir-se, aixi mateix, a] poder inactivador de la sang con-

tinguda en el teixit i no als teixits mateixos. Per a acla-

rir aquest punt, es porta a cap el seguent experiment:

Un conill immune de tres mesos fou perfos sota

anestesia amb solucio de Ringer i citrat sodic per 1'aorta

abdominal i la vena cava, fins que els testicles esdevin-

gueren perfectament blancs. Se segui el mateix procedi-

ment amb un conill normal, i es repetiren els experiments

anteriors amb aquest material nou. La barreja de tes-

ticle i virus es deixa a la temperatura de 1'habitaci6

unes tres hores, i despres tota la nit a la nevera. Es

feu un experiment similar amb el neuro-virus. Els re-

sultats estan consignats en la taula III.

Sembla que les lesions dels animals immunes pos-

seeixen un poder inactivant corn el serum.

Velocitat de la reaccio entre el virus vacunal i els

organs immunes. - Es feu despres una temptativa per

a determinar la velocitat de la reaccio i la seva ulterior

progressio durant el temps de contacte.

i. La questi6 de si o no el teixit testicular dels animals suscep-

tibles fixa el virus, fou contestada amb una s6rie d'experiments en

la qual s'injectava a conills normals emulsions de testicle immediata-

ment despr6s de fetes les barreges i un altre cop despr6s d'algunes

hores de contacte. Com controls s'injectaven tamb6, ensems, les

mateixes quantitats de diluci6 de virus que les que contenien les mes-

cles. Com que no hi havia difer6ncia en 1'extensi6 de les lesions produi-

des, pot concloure's que no hi havia fixaci6 del virus pel teixit testicular

normal. Que hi havia una retenci6 mecanica o una absorci6 del virus

pel teixit ho demostra el fet que rentant el teixit despr6s del contacte,

no hi havia reducci6 material de 1'activitat quan s'injectava a animals.
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TAULA III

Lesions de liquids sobrenedants

Testicle.... .
Neuro......

Testicle immune

I CC. -

I cc. +

Test icle normal

++++
Lesi6 molt
extensa

Lesions per polpes

Testicle immune) Testicle normal

0' I cc.

0' I cc. +
+ +

++++

3 cc. de teixit testicular molt d'un conill immune
de trenta-cinc dies es barreja amb igual volum d'una
dilucio a l'i : 5o de vacuna testicular. Les mescles es
centrifugaren immediatament, i una mostra dels liquids
sobrenedants fou injectada intradermicament a conills
normals. El liquid i el teixit romanents es barrejaren

i es deixaren estar en contacte cinc hores a la tempe-
rature de 1'habitaci6, i aleshores disset hores a la nevera.
La barreja se centrifuge un altre cop, i una altra mostra
de liquid sobrenedant es prove sobre el mateix conill.
Es feu un experiment similar amb neuro-virus. Els re-
sultats es donen en la taula IV.

TAULA IV

Virus

Lesions produldes per liquids
sobrenedants immediatament

despres de barrejar

Lesions de liquids sobrenedants
i polpes despres de 22 bores

de contacte

Testicle immune Testicle normal Testicle immune Testicle normal

0'25 cc. + +++
Testicular.. 0'5 cc. - j 0'50 cc. + ++++

o' 18 cc. ± +++

Nervi6s.... 0'5 cc. +
Lesi6 molt 5 0'25 cc. + ++++

gran 0'50 cc. + ++++

Aquestes proves indiquen que la inactivacio dels
virus pal testicle d'animals immunes es fa molt repi-
ment i no augmenta notablement pel contacte ulterior.

Es prove la possibilitat que el virus fos inactivat.
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pero no destruit pel contacte amb els teixits d'animals

immunes. Les barreges sotmeses a digestio triptica, des-

secacio o tractament amb solucions a diferents Ph, no

pogueren separar el virus en forma activa.

Exaltacio del neuro-virus per extracte de testicle normal.

- Recordi's que en 1'experiment anterior el neuro-virus

era inactivat pel virus testicular. D'altra banda, els

extractes testiculars normals, que no tenen efecte apre-

ciable sobre la rasa testicular, presenten un augment

enorme de les lesions cutanies produides pel neuro-virus.

Aquesta observacio fou confirmada pels experiments que

es resumeixen en la taula V.

TAULA V

Lesions produ ides pels l iquids so bre n edants Lesions produldes per les polpes

Testicle immune Testicle normal Testicle immune I Testicle normal

I-0'2 CC. + Lesib molt gran 0'8 cc. + Lesib molt gran

2-0'2 CC. + + 0'2 CC. + + + + +
3-0'2 cc. + 0'2 CC. + + +

Aquestes lesions eren molt mes hemorragiques i ne-

crotiques, i interessaven una area molt mes gran que

no pas les produides pel virus sol. Els dos conills in-

jectats amb liquid sobrenedant de la barreja d'extracte

testicular normal mes neuro-virus, esdevingueren molt

malalts, perderen considerablement de pes i moriren als

sis i set dies, respectivament, despres de la injeccio.

Un dels conills injectats amb la polpa presenta, tambe,

una gran lesio; estigue malalt, pero es refe. Els altres

conills presentaren l'erupcio vacunal corrent.

Estudi detallat de l'exaltacio del virus neuro-vacunal

gels extractes testiculars. - La naturalesa de les lesions

obtingudes en la precedent scrie experimental, autorit-

zaven un ulterior estudi mes acurat del poder presentat
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pels extractes de testicle normal en exaltar, en un grau

tan elevat, el poder infectant del neuro-virus de Levaditi.
La tecnica, en comencar, era la mateixa dels expe-

riments anteriors, i s'injectaven les polpes i els liquids

sobrenedants. Mes endavant, la tecnica se simplifica

molent el testicle junt amb el seii volum de solucio de

Ringer, i centrifugant immediatament. Solament s'usa

el liquid terbol sobrenedant. Aproximadament, 0`5 cc.

d'aquest es barrejava amb 0`25 cc. d'una dilucio a l'i : 50

d'emulsio de teixit infectat, immediatament abans de la

infeccio.

Amb el liquid sobrenedant, 1'exaltaci6 s'ha observat

practicament en totes les vuitanta proves portades a

terme. En dos o tres casos en que 1'exaltaci6 fou dub-

tosa o negativa, 1'efecte fou degut a 1'us d'un virus feble

o de testicles atrdfics. La injeccio de les polpes en les

quantitats usades no dona resultats constants, ja que

en cinc d'onze casos no hi hague augment, i en dos casos

1'augment fou dubtos.

Solament en uns pots casos la barreja de virus-testicle

dona lesions mes precoces que el virus sol. General-

ment, al ^ c on o tercer dia apareixia la mostra de la

infeccio a tots dos costats, peril la lesi6 era molt menys

extensa del costat del control. Les lesions produides pel

neuro-virus sol, generalment assolien llur intensitat ma-

xima al quart o cinque dia, i presentaven el quadre

corrent d'una erupcio localitzada, mes o menys hemor-

ragica. D'altra banda, les lesions produides pel virus

mes extracte testicular, generalment continuaven llur evo-

lucio fins a assolir el maxim al sise o sete dia, i durant

aquest temps s'havien e_,tes a tot el costat i adhuc a

1'abdomen. La pell apareixia grossa i molt vermella o

violacia, i molt sovint estava coberta amb pustules.

Apareixien sovint arees de necrosi enmig de la lesio,
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i molt sovint tota l'area de la pell es necrosava. Hi
havia generalment un edema marcat en les regions veines.

Els simptomes generals en els conills injectats intra-
dermicament amb la barreja de testicle mes neuro-virus,

esdevenien intensos. La temperatura assolia 105° F.,

i molt sovint io6 i 1070. En molts casos seguia la

hipotermia en els dies anteriors a la mort. Hi havia

una perdua considerable de pes - de vegades mes de

6oo gr. - i molts dels animals presentaven intensa

diarrea i signes de trastorns pulmonars. S'observa con-

juntivitis en pocs casos.

La mort sobrevingue en el 25 per ioo aproximada-

merit dels casos. Les troballes mes notables a l'autopsia

foren una doble neumonia lobar hemorragica algunes vega-

des amb avancats abscesos pulmonary i glomerulo-nefritis

intensa. Els noduls limfatics veins a la lesio estaven

augmentats i congestionats, i els testicles estaven sovint

congestionats. Els detalls de les lesions histologiques

d'aquesta infeccio vacunal generalitzada es donaran en

una nota ulterior. Alteracions tfpiques foren trobades

en els ovaris, testicles, supraienals, pulmons, etc., i el

virus vacunal fou facilment recobrat d'aquests i d'altres

organs independentment de la seva presencia a la sang.

En altres animals, expressament morts en el punt

algid de la malaltia, es trobaren lesions mes o menys

pronunciades dels pulmons. El quadre clinic i histo-

patologic de la malaltia produida pel virus-vacunal mes
extracte testicular es el de la infeccio corrent pel virus

sol, pero extraordinariament augmentat.

La influencia d'extractes d'altres organs sobre la in-

feccio Pel neuro-virus. - Era una questio naturalment

interessant saber que esdevenia quan s'injectaven altres

organs que el testicle junt amb neuro-virus.

S'empra la mateixa tecnica, usant solament els liquids
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sobrenedants. La barreja de virus i extractes de teixits
o scrum es feu ilnmediatament abans de la injeccio,
en la proporcio de 0'25 cc. d'una dilucio a l'i : 5o de
1'emulsi6 de virus i 0'50 cc. de 1'extracte de teixit o
organ.

Els resultats es resumeixen en la taula VI.

TAULA VI

Extracte d'brgan injectat
amb el n euro - virus

NSmero
de proves

Exaltades Modifica-
cions

Minvades Suprimit

Testicle ................. 8o 78 2 0 0
Rony6 ................. 6 6 o o o
Pell .................... 2 2 0 0 0
Suprarenal ............... 4 0 4 0 0
Sang total .............. 3 o r 0 0
Serum .................. io o 5 5 0
Medul•1a ossia........... 8 0 5 3 0
Noduls limfatics......... 2 0 2 0 0
Melsa ................... 24 o 8 14 2

A mes de les anteriors, es feren proves amb molts

altres teixits. Els resultats d'aquestes foren que el fetge,

cervell i placenta augmenten el poder infectant, mentre

que el muscul, retina i tot l'embrio no tenen efecte.

De l'estudi dels resultats poden classificar-se els

organs en relacio a llur influencia sobre el virus vacunal

de la seguent manera : i, organs que sempre augmenten,

tals com el testicle, el ronyo, etc.; 2, organs que ni aug-

menten ni interfereixen, com son, segurament, el mdscul,

les suprarenals, etc.; i 3, organs que mai no augmen-

ten i molt sovint interfereixen amb una supressio o

minva del poder infectant de ]a neuro-vacuna, tals com

melsa, sang, etc.

Entre els organs dotats d'un poder d'augment, el

testicle es, de molt, el mes fort, mentre que la melsa

sembla esser el mes actiu dels organs que interfereixen
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en la infeccio. Es interessant de notar que el poder

inhibidor de la melsa es perd rapidament per la dilucio,

essent les polpes les mes efectives, mentre que el podei

d'augmentar del testicle, com es veura ben aviat, no es

afectat per les altes dilucions.

Augment del virus de la dermo-vacuna gels ex-

tractes testiculars. - En vista del fet que l'augment

del virus vacunal en la pall era positiu per a la neuro-

vacuna i negatiu per al virus testicular de Noguchi,
es cregue convenient determinar si 1'extracte testicular
era capac d'augmentac l'activitat del dermo-virus de
vaca.

L'extracte testicular de conill es prepara de la ma-
rcia corrent, i O'5 cc. s'injectaren intradermicament junt
amb tot el contingut d'un tub de dermo-virus (dosi, hu-
mana), al costat esquerre de dos conills. El costat dret
s'injecta amb el virus sol amb solucib de Ringer. El
costat esquerre presenta lesions cinc vegades mes grans
que el costat dret, peril aquestes lesions eren mes lleugeres
que les produides pel neuro-virus o pel virus tes-
ticular.

Augment del virus testicular de Noguclil. - Que la
feble activitat del virus testicular de Noguchi no es
responsable de la manca d'exaltacio de virulencia pels
extractes testiculars, es demostra clarament en els expe-
riments anteriors on un virus encara mes feble, el
virus de vaca, es netament augmentat pel mateix ex-
tracte.

Els extractes de ronyo foren efectius en un expe-
riment d'exaltacio del virus testicular de Noguchi en la
pell, exaltacio lleugera, pero ben clara. En un altre
experiment s'injecta virus testicular en el cervell d'un
conill que fou mort cinc dies despres. i aquest cervell,
emprat corn a neuro-virus, es presenta ben clarament

19
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exaltat per 1'extracte testicular . Les lesions obtingudes
foren les lesions suaus produides correntment pel virus
testicular . Per altra banda , el neuro-virus , desples d'un
pas pel testicle, no perde res de la seva virulencia i fou
encara activament exaltat pels extractes testiculars quan
se 1'injecta intradermicament . Aixf, doncs, es ben clar
que 1'exaltaci6 del virus testicular pels extractes d'organs
es possible en certes condicions.

Exaltado del virus nervios i testicular g els extractes
de testicle i ronyo, quan se'ls inlecta en els testicles. -
Aquests experiments es feren per a determinar 1'efecte
de 1'exaltaci6 en altres organs que ]a pell, piincipalment
els testicles.

El procediment general en preparar el material no
es diferencia en res de l'utilitzat en els experiments
cutanis. El testicle dret fou usat per a les injeccions,
i 1'esquerre per a comparacio . El resultat de quatre
experiments en setze conills es resumeix en la taula VII.

Testicle... .
Rony6.....
Testicle ...
Rony6.....
Rony6....

TAULA VII

Lesions produldes per:

Virus trat.
+ eatr. organ

+++
+ + +
+++
+

Virus trat.
+ Ringer

++

Lesions produTdes per:

Virus nervibs Virus nervibs
+ extr. Organ + Ringer

Testicle ....1 . ++
Testicle....' { { { F
Testicle.... ++++
Rony6..... +
Rony6.... . ± + + +

+++
+++

+

i. Aquest signe - no vol dir absencia total d'orquitis, per6
simplement absc'ncia d'una inflamaci6 gran. El fet de la infecci6
ester demostrat per haver-se recobrat el virus.

De 1'estudi d'aquesta taula podem treure les con-

clusions que, malgrat alguna irregularitat en ambdbs

virus, en produir una orquitis definida als conills, tots
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dos poden esser exaltats pels extractes de ronyo o del
testicle, quan se'ls injecta en els testicles de conill.

Experiments sobre la naturalesa de l'exaltacio. -

L'exaltacio no presenta especificitat d'especie, ja que

les proves ensenyen que els conills, als quals se'ls in-

jecta neuro-virus, mes extracte testicular de rata o de

cobai, preparat i utilitzat coin extracte de conill, pre-

sentaven les lesions tfpinues d'exaltacio. Tots els animals

als quals se'ls injecta - '--ueren malalts, i alguns mo-

riren cap al vuitc dia, amb els acostumats signes ge-

nerals, especia:inent en els pulmons i ronyons. L'edat

de 1'animal del qual treiem 1'extracte, aixf coin la de

1'animal al qual s'injectava, no tenen influencia sobre

el fenomen d'exaltacio. E]s animals solidament immunes

a tots dos virus son tan resistents a les infections del

virus coin pel virus mes extracte testicular. Els ex-

tiactes lleugerament autolitzats estan dotats del mateix

poder d'exaltacio que els extractes frescos.

El virus no sembla estar modificat en la seva vi-

rulencia, ja que les races procedents de les lesions exal-

tades no son mes infectives que les races preses de les

lesions ordinaries. Que l'accio de 1'extracte va dirigida,

almenys, cap a la ce1•hila ho demostra l'observacio casual

que alguns conills que tenien lesions pronunciades de

neuro-virus pur, presentaren una erupcio vacunal tfpica

en punts on se'ls injecta extracte testicular sol. Aixo

suggcrf un experiment en el qua] la pell afaitada d'un

conill va rebre en tres punts diferents extracte testicular,

i ensems s'injectava en la vena de 1'orella i cc. de neuro-

virus diluit en 20 cc. de solucio de Ringer. Es des-

envoluparen lesions tfpiques en els tres punts injectats,

i 1'animal mori el quart dia, presentant el virus sanguini

localitzat en els punts sensibilitzats. Despres de la in-

jeccio d'extractes testiculars, les cel•lules estigueren sen-
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sibilitzades durant un cert temps. Aixo es demostra
en un experiment en el qual s'injecta intradcrmicament

a cinc conills, 0`5 cc. d'extracte, i, en els dies segi]ents,

0`25 cc. d'una dilucio a l'i : 5o de virus s'injectava en
els mateixos llocs. En cada cas, s'inj ecta virus sol, com

a control, en un altre punt de la pell. S'obtingueren
lesions exaltades al tercer dia, mentre que mes tard
les lesions no es diferenciaven en res de les obtingudes
en cls llocs de control, o be 1'exaltaci6 era dubtosa.
El virus emprat era d'una forta moderada, de manera

que potser una sensibilitzacio mes llai ga s'hauria pogut
observar amb un virus mes actiu.

Experiments Preliminars sobre la naturalesa Jisica i
quimica de la substancia exaltadora. - Com a resultat
d'un numero d'experiencies preliminars, s'han determinat
algunes de les propietats de ]a substancia exaltadora.
Dilucions de liquids sobrenedants de testicles, tan grans
com i : 16o, son gairebe tan actives en llur poder exalta-
dor com els extractes purs. Els filtrats de Berkefeld de
1'extracte porten ]a substancia exaltadora en quantitats

considerables. L'exposicio d'aquests extractes a I0o° du-
rant tres minuts en destrueix completament l.'activitat.

El precipitat resultant de 1'acidificaci6 d'un filtrat de
Berkefeld de 1'extracte testicular, conte practicament tota
la substancia exaltadora. El precipitat dona uniforme-
ment una forta reaccio de Feulgen, indicant el predo-
mini dels elements nucleoproteinics.

Discussr6

Els experiments que consignem aqui ensenyen que
les races nerviosa, testicular i de vaca del virus vacunal,

son no solament no lesionades pel contacte in vitron
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amb teixits sensiLles d'animals susceptibles, sing que

Ilur potencia infecciosa n'es exaltada a un grau extra-

ordinari. Aquesta troballa contrasta fortament amb els

resultats obtinguts quan se sotmetia 1'agent d'un tumor

del pollastre al mateix tractament. El fet que un agent

sigui fixat o inactivat pels constituents dels teixits mes

susceptibles, mentre un altre veu la seva accio forta-

ment exaltada, suggereix 1'existencia d'una diferencia

fonamental en el mecanisme d'accio dels dos i tendeix

a separar-los en dues classes diferents. Es conegut que

cents enzimes formen una unio amb la substancia espe-

cifica sobre la qual actuen, i aixo se suposa esser gene-

ralment veritat pels agents enzimoides. Si el grup dels

virus es o no uniformement no afectat pel contacte in

vitro)) amb teixits d'animals susceptibles, o be si pot

veure la seva accio exaltada per aquests teixits, queda

encara per determinar. En el virus vacunal el resultat

es evidentment concloent.

El resultat del contacte del virus vacunal amb ex-

tractes de teixits d'animals immunes i de l'agent del

tumor amb teixits de pollastres susceptibles, es el mateix,

o sigui, la inactivacio en ambdos casos. El fet que el

virus vacunal sigui inactivat particularment per serum

dels animals immunes es ben conegut i es creu gene-

ralment que es el resultat d'una veritable destruccio del

virus. Pero el fet que la reaccio entre el virus i els

extractes de teixits immunes assoleix el seu maxim im-

mediatament despres que el contacte ha tingut Hoc i,

a mes, per la similitud entre aquest efecte i la inacti-

vacio de 1'agent del tumor del pollastre pels teixits sus-

ceptibles, sembla despendre-se'n que l'accio no es una

destruccio del virus. El treball recent d'Andiews (6)

ha demostrat que el virus actiu pot recobrar-se despres

de contacte amb el serum immune, adhuc quan el serum
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s'usa en gran exces. Encara hi ha mes : Long i Olitsky

han demostiat que el virus vacunal actiu pot recobrar-se

per cataforesi d l testicle de l'animal immune molts

mesos despres en la desaparicio de tota lesio activa.

Aixf, doncs, sembla que el virus no es necessariament

destruit per la substancia immune.

El mes actiu dels teixits en i'exaltacio de la infec-

tivitat del virus vacunal es el testicle. Ls interessant

assenyalar que aquest organ no es solament el mes sen-

sible a la inoculacio directa, sing que es, amb l'ovari,

el hoc on, en absentia d'irritacio previa, el virus es lo-

calitza mes sovint despres de la inoculacio intrave-

nosa.

El mecanisme d'exaltacio no es clar. El fet que

el virus injectat en una area de pell algunes hores o

dies despres que 1'extracte de teixit ha estat injectat

en el mateix punt, produeixi una lesio exaltada, suggereix

que 1'extracte es l'hoste de les ce1•lules, font-les mes sus-

ceptibles al virus, que no pas el virus directe. Aquesta

interpretacio esta encara mes enfortida per l'observacio

que el virus injectat intravenosament es localitza mes

facilment en arees de pell on s'ha injectat previament

extracte testicular, i les lesions resultants son molt ex-

tenses. Pot esser que 1'ext:acte actui primerament com

un estimul a la divisio cel-lular, augmentant aixf el

nombre de cel•lules joves que se suposa que son mes sus-

ceptibles, a 1'efecte del virus, que les cel•lules velles.

Al costat d'organs o teixits que exalten la virulencia

del virus vacunal, n'hi ha d'altres que francament inter-

fereixen amb la infeccio. Entre aquests darrers, la polpa

de melsa sembla tenir l'efecte inhibidor mes marcat.

En relacio podem associar la reaccio limfoidea amb la

inhibicio del creixement dels teixits. Pero, independent-

ment de 1'exnlicaci6 del fenomen descrit, sembla que
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s'ha establert una diferencia basica entre l'evolucio de

1'agent filtrable del tumor de pollastre i un membre

tipic dels anomenats virus filtrables.

RESUM

El cervell i el testicle dels conills immunes posats

en contacte amb les races de virus vacunal de Noguchi

i Levaditi, fixen o inactiven aquests virus. Extractes

de testicles d'animals susceptibles exalten en un grau

extiaordinaii la infectivitat d'ambdos virus vacunals.

El virus de Noguchi no es afectat pels extractes testicu-

lars quan se l'injecta a la pell, pero 1'extracte de ronyo

to un poder exaltador ben definiti sobre la rata, quan

s'injecta a la pelf o en el testicle.

L'efecte d'extractes de teixits sembla esser major

sobre les ccl•lules de 1'animal receptor, que sobre el

virus. Aixo esta demostrat pel fet que el virus injectat

intravenosament es localitza mes facilment en 1'area de

poll on previament s'ha injectat 1'extracte testicular.

A mes, es presenta una lesio exaltada si s'injecta virus

en 1'area on, adhuc tres dies abans, s'havia injectat

1'extracte testicular.

La substancia exaltadora dels extractes tissulars es

molt poc afectada per les altes dilucions, passa a traves

de ]a bugia V de Berkefeld i segueix en la seva preci-

pitacio les proteines, que precipiten pels acids febles,

Conills amb lesions exaltades presenten una simp-

tomatologia general i aproximadament un 25 per ioo

moren amb una verola generalitzada.

Els extractes de ronyo, i probablement de pell, de

cervell i de fetge, tenen propietats exaltadores, pero a

un grau menor que el testicle. D'altra part, ]a melsa,
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la sang i, probablement, els noduls limfatics i la me-
dulla dssia, no solament no exalten el virus, sing que
minven i adhuc suprimeixen completament la infecci6
vacunal cutania.

Dels Laboratoris de The Rockefeller Institute for .11edical
Research . New York.
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