NOUS ESTUDIS SOBRE LA INFLUENCIA DE
L’EXTRACTE TESTICULAR EN I’EFECTE DE
LES TOXINES, LES BACTERIES I ELS VIRUS
I EN ELS FENOMENS D’ARTHUS 1 DE
SHWARTZMAN

per

F. DURAN - REYNALS

Mentre hi ha una concordanca general sobre I'efecte
exaltant de l'extracte testicular en els processos infeccio-
sos (1), la literatura discrepa quant a l'efecte del factor
testicular en les lesions produides per les toxines i els en-
cimes. En collaboraci6 amb Hoffman (2), registrarem
el fet que I'extracte testicular no influia el tipus de lesions
produides per la injeccié de la toxina del B. coli o de la
tripsina a la pell dels conills, ni tampoc I'accié de la toxina
tetanica en els cobais. No obstant, McClean (3) ha asse-
nyalat que l'extracte testicular exalta ben clarament les
lesions locals produides per la injeccié intradérmica de
toxina diftérica. Més recentment, Bier (4) ha dit que el
fenomen de Shwartzman és intensificat si s’afegeix factor
festicular a la injeccié intradérmica «preparadoras de
toxina.

Hem intentat d’aclarir aquestes troballes aparent-
ment contradictories, investigant l'efecte de concentra-
cions variables dels agents emprats en els experiments.
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MATERIAL I METODES

La part essencial de la técnica experimental consistia
en la injeccié intradérmica de quantitats constants de
dilucions progressives dels agents toxics o infecciosos
barrejats amb extracte testicular de rata o de brau pre-
parat en la forma corrent. Les lesions resultants es com-
paraven amb les produides pels agents barrejats amb solu-
ci6 de Ringer o amb aigua, com a controls. Aquest pro-
cediment fou seguit en els experiments amb bactéries i
amb virus i en els fets amb sérum de cavall, en provar el
fenomen d’Arthus. En altres proves, les diferéncies indi-
viduals marcades en la resposta dels conills normals o
preparats a la injeccié de toxines bacterianes, o la benigni-
tat relativa de les reaccions cutanies a certs sérums hete-
rolegs féu innecessaria la diluci6 dels agents. Les arees
de les lesions es determinaren a intervals apropiats 1 es
registraren en centimetres quadrats.

EFECTE DE L’EXTRACTE TESTICULAR SOBRE LES LESIONS PRO-
DUIDES PER LES TOXINES BACTERIANES I SOBRE EL FENOMEN
DE SHWARTZMAN

Si s’injecta intradérmicament una petita quantitat
de certes toxines bacterianes, i vint-i-quatre hores més
tard es practica una injeccié intravenosa de la mateixa
toxina o d’una altra, hi ha una reaccié profunda en I'Area
de pell injectada. Aquest fenomen, anomenat fenomen
de Shwartzman, s’ha estudiat tant en relacié a la influén-
cia de l'extracte testicular sobre les lesions inicials de la
injeccié intradérmica o preparadora, com en relaci6 al
fenomen secundari.
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Experiment. — Els conills foren preparats per la injec-
ci6 intradérmica de 025 cc. de filtrat d'un cultiu en brou
vell de sis dies de B. coli barrejat amb extracte testicular;
els animals controls reberen la mateixa quantitat de
toxina diluida en solucié de Ringer. Passades vint-i-tres
hores es mediren les dimensions de les lesions i es prac-
tica als animals una injecci6 intravenosa de 2 cc. de la ma-
teixa toxina per quilogram de pes. Els canvis resultants
en les lesions cutanies es registraren vuit hores després.
En la taula 1 es consignen els resultats d’ambdues séries
d’observacions en els animals de prova i en els de control.

Per a eliminar les variacions individuals entre els
animals, cada animal del grup segiient rebé la inoculacié
de prova de toxina i extracte testicular i també la toxina
diluida amb soluci6 de Ringer. Els resultats poden veure’s
en la taula 11

En analitzar els resultats és necessari observar l'efecte
de l'extracte testicular sobre les lesions produides per les
injeccions preparadores intradérmiques i I’accié del mateix
factor sobre la lesi6 que es desenvolupa en la mateixa area
després de la injeccié intravenosa de la toxina bacteriana
(fenomen de Shwartzman). Malgrat tot, en ambdés casos
es manifestd el mateix principi. L’area de la lesi6 pro-
duida per la toxina amb extracte testicular i I'extensi6 del
fenomen de Shwartzman eren sens dubte majors que en
els controls, perd el que les lesions havien guanyat en
extensi6, ho havien perdut en intensitat. Aixo era espe-
cialment exacte pel fenomen de Shwartzman, on en lloc
de presentar un caracter hemorragic i edematés ben definit
i sever, la lesi6 era plana, difosa i benigna. En els animals
en els quals la lesié de control era benigna, la resultant de
la barreja de toxina més extracte testicular era extrema-
dament benigna i en alguns casos estava adhuc totalment
suprimida.
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En un experiment complementari, portat a cap en
quatre conills, s’altera el procediment injectant 1’extracte
testicular en I'area preparada, al mateix temps que es do-
nava la toxina per injecci6 intravenosa. Aixd provoca
una difusié semblant de la reaccié de Shwartzman, amb
una disminucié corresponent de la gravetat i adhuc una
supressi6 de la reaccio.

Pot deduir-se d’aquestes tres séries experimentals que
I'extracte testicular no té un veritable poder exaltant de
les lesions produides per les toxines bacterianes o del sub-
seglient fenomen de Shwartzman.

EFECTE DE L’EXTRACTE TESTICULAR
SOBRE LES REACCIONS CUTANIES DELS SERUMS HETEROLEGS

El sérum huma injectat en la pell d'un conill provoca
una lesié ben definida, que assoleix el seu maxim passades
vint-i-quatre hores, i regressa dos o tres dies després. El
sérum de cavall produeix el mateix tipus de reaccié, pero
d'un caracter molt més benigne. Aquestes reaccions
aportaren una oportunitat per a provar l'efecte de l'ex-
tracte testicular en la intensitat de les lesions cutinies
provocades per diversos materials.

Experiment — Es diluiren sérum d’home i de
cavall amb iguals parts d’extracte testicular i amb so-
lucié de Ringer com a control. Cada conill rebé una
injeccié intradermica de cada sérum amb extracte tes-
ticular i de serum diluit amb solucié de Ringer. En la
taula 11 es resumeixen els resultats passades quaranta
vuit-hores.

Aquestes proves recolzen els resultats obtinguts en
el primer grup d’experiments. La difusi6 de 1’agent lesio-
nant causada pel factor testicular redueix la intensitat



Fig. 1. Conill n.0 1 (costat dret). a, lesié corresponent al fenomen d’Arthus

produida en I'animal hipersensibilitzat, per la injeccié intracutania d'i cc. de

serum de cavall més 1 cc. de solucio de Ringer. Vint-i quatre hores després

de la injeccio. b, lesio produida per o1 cc. de serum de cavall més 1'g ce. de

solucié de Ringer. Vint-i-quatre hores després de la injeccio. x, cicatriu d'una

lesio. produida per la injeccié intracutania d’'t c.c de sérum de cavall, tretze
dies abans,

Fig. 2, Conill n.o 1 (costat esquerre). a, lesio produida per la injeccid intra

cutania d’r cc. de serum de cavall més 1 ce. d’extracte de testicle de brau

Vint-i-quatre hores després de la injeccio. b, lesi6 produida per ot cc. de

secrum de cavall, més o'g cc. de solucid de Ringer, més 1 cc. d’extracte de tes-
ticle de brau. Vint-i-quatre hores després de la injeccio.
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Fig. 3. — Conill n.v 2 (costat dret). «, b, ¢, d, lesions corresponents al feno-

men d’Arthus proporcionades a la dilucio, produides per la injeccio intracu-

tania de serum de cavall (o's, 02, 0'1, 0'05 i 0'025 cc. diluits en solucio de

Ringer fins el volum de 2 cc.), en un animal hipersensibilitzat. Vint-i-quatre

hores després de la injeccio. wx, cicatriu d’'una lesi6 causada per la injeccio
d’'r ce. de sérum de cavall tretze dies abans,

R

o ORI, ARESER Y

Fig. 4. — Conill n.0 2 (costat esquerre). a, b, ¢, d, e, efectes produits per les

mateixes quantitats decreixents de sérum de cavall, igual que a l'altre costat,

més 1 cc. d’extracte testicular de brau i solucié de Ringer fins a un volum de 2 cc.
Vint-i-quatre hores després de la injeccio.
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Fig. 5. Conill n.v 3 (costat esquerre). a, b, ¢, d, e, lesions decreixents pro
duides per la injecci6 intracutania de suspensions bacterianes a 1'1 : 200, 1 : 1000,
I 2000, 1 : 10000 i 1 : 20000, respectivament, d'un cultiu de vint-i-quatre hores,
en agar, d'una raga no invasora d’estafilococs, en quantitat de o's cc., mdés

0'5 cc. d’aigua. Vint-i-quatre hores després de la injeccio

Al
k.

6

Fig. 6. Conill n.0 3 (costat dret). a, b, ¢, d, ¢, efecte produit per les mateixes

quantitats decreixents d’estafilococs no invasors, meés o's ce. d’extracte testicular

de brau. Observeu l'absencia de lesions en els punts 4 i ¢ i les lesions lleugeres
en els altres punts. Vint-i-quatre hores després de la injeccio.

¢
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Fig. 7. Conill n.o 4 (costat dret). a, b, ¢, d, e, lesions decreixents produi
des per la injeccié intracutania de suspensions bacterianes d'un cultiu vell de

d’una raca molt invasora d’estafilococs, a 1'1 : 200,

20000, respectivament en quantitat deo
la injeccio.

en agar,
'5 CC.,

10000 1 1

vint-i-quatre hores,
d’aigua. Vint-i-quatre hores després de

I . 1000, 1 2000, 1

més o's cc.

5

lesions produides per les

Fig. 8. . ( a, b, ¢, d, e,
mateixes quantitats decreixents de 'estafilococ molt invasor, més o5 ce. d’extractc

Conill n.o 4 (costat esquerre).
testicular de brau. Observeu una encara lleugera exaltacido en els punts a i /
Vint-i-quatre hores després de la injeccio.

i la inhibicié marcada en els altres.
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Fig. o. Conill n.o 5 (costat esquerre). a, b, ¢, d, e, lesions minvants pro
duides per la injeccié intracutania d’'una polpa de virus vacunal tipus, diluida
a 't : 200, 1 : 1000, 1 :2000, T : 10000 i I : 20000, respectivament, en qn: antitat

de o's cc. cada injecci6, addicionada de o5 cc de soluci6 de Ringer. Cinc dies

després de la inoculacio.

10

Fig. 10. Conill n.°o 5 (costat dret). a, b, ¢, d, e, lesions produides per les
mateixes quantitats minvants de virus vacunal, més o's5 cc. d’extracte testicular
de brau. Cinc dies de \]m\ de la HIJu(lu ()])s( rveu l'exaltacié marcada de les

lesions a totes les dilucions del virus.
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de la reacci6; i si aquest produeix ordindriament una lesié
tan sols benigna, queda estesa en una irea tan gran com
a resultat de l'extracte testicular, que els seus efectes es
fan amb prou feines discernibles.

EFECTES DE L’EXTRACTE TESTICULAR SOBRE EL FENOMEN
D’'ARTHUS

Com a una altra prova de l'efecte difusor, es feren
experiments sobre el fenomen d’Arthus.

Experiment. — Es sensibilitzaren conills per la injec-
ci6 de 5 cc. de sérum de cavall subcutani a sis dies d’im-
terval, fins que cada un hagué rebut cinc injeccions.
Tretze dies després de la darrera injeccié s'injecta subcuta-
niament a cada animal, a un costat, 1 cc. de dilucions
creixents de sérum de cavall amb un volum ideéntic
d’extracte testicular. A laltre costat s'injectaren, com
a controls, un volum idéntic de les mateixes dilucions de
sérum de cavall amb el seu volum de solucié de Ringer.
En la taula 1v pot veure’s el registre de les lesions tal
com eren passades vint-i-quatre hores. S’ha de fer no-
tar que les lesions descrites com eritematoses desapa-
regueren completament als dos dies, mentre que les he-
morragiques o necrotiques cicatritzaren lentament. En
les figures 1, 2, 31 4 es pot veure el caricter general de
les lesions.

S'observara que els resultats registrats per al feno-
men de Shwartzman sén essencialment repetits en el
d’Arthus.  Com més marcada és la disseminacié del mate-
rial injectat sota la influéncia del factor testicular, menys
intensa és la gravetat de la lesi6.

23
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EFECTE DE L’EXTRACTE TESTICULAR SOBRE ELS AGENTS
INFECCIOSOS A ALTRES DILUCIONS

Els experiments anteriors ensenyen que les lesions
benignes produides pels materials inanimats sén supri-
mides o fetes simplement discernibles si sén difosos en
una gran area. Sembld necessari estudiar més de prop
I'acci6 de l'extracte testicular sobre els agents infec-
ciosos, coneguts per ésser definidament exaltats en llur
infectivitat per aquest extracte. L’experiment segiient
és per a provar l'efecte sobre la dilucié dels agents in-
fecciosos.

Experiment. — Per a aquesta prova se seleccionaren
tres races d’estafilococs de tendéncia invasora ben di-
ferent, per a la pell del conill. Es diluiren progressiva-
ment suspensions d’aquests organismes en aigua, de
forma que representessin I : 200 fins a 1 : 20000 d’un cultiu
de vint-i-quatre hores en agar. Es barrejaren o‘5 cc. de
cada diluci6 amb o5 cc. d’extracte testicular i s’injectaren
intradérmicament a un costat del conill. Com a control,
es practicaren injeccions idéntiques a l'altre costat, amb
la sola diferéncia que l'aigua fou substituida per extracte.

Es portd a cap el mateix procediment emprant
com agent infecciés el virus vacunal. L'origen del virus
fou el neuro-virus o el de la polpa testicular descrits en
comunicacions anteriors. El grau de gravetat de les
lesions desenvolupades després de la injecci6 s’indica per
signes 4. En dues d’aquestes proves el factor difusor
d’una raca invasora d’estafilococs substitui 'extracte tes-
ticular. Els resultats estan consignats junts en la tau-
la v, i els tipus de lesions es veuen en les figs. s, 6,
78591 10:
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En la taula 1 pot veure’s un contrast interessant entre
laccié de 'extracte testicular sobre una bacteria i sobre
un virus. Amb les bactéries, quan la dilucié injectada
cau per sota d'un cert nivell, no hi ha més efecte exaltant
per 'extracte testicular, 1 pot haver-hi realment una inhi-
bici6 definida de la manifestaci6 de la infecci6. Per altra
banda, dintre els limits de la diluci6é del virus vacunal, hi
ha una intensificaci¢ invariable de la lesi6 per l'agent
difusor, ja sigui de testicle, ja d’una raga invasora d’esta-
filococs.

Discussié

Els experiments anteriorment descrits ensenyen que
les lesions resultants de reaccions entre un organisme nor-
mal o hipersensible i certs agents inanimats (toxines o
sérums heterdlegs) s’estenen a una area major si els agents
s'injecten junt amb extracte testicular. Aquesta disse-
minacié dels materials injectats provoca una disminuci6
considerable de la intensitat de les lesions produides, com-
parades amb els controls sense extracte testicular. Fl
que normalment seria una reaccié intensa, en estendre’s
a una gran area podria donar la impressi6 d'una exalta-
ci6 definida; perd sens dubte el que s’ha guanyat en dimen-
sions s’ha perdut en severitat. Les reaccions benignes
poden ésser completament suprimides si I'agent inoculat
és difés a una area suficientment extensa. Sembla jus-
tificada la conclusi6 que la capacitat lesionadora dels
agents emprats no és essencialment modificada per l'ex-
tracte testicular.

S’obtingué un resultat similar amb un organisme de
baixa viruléncia, una raca no invasora d’estafilococs,
diluida un xic per a reduir el nombre d’organismes injec-
tats amb lextracte testicular, com també amb una raga
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invasora fortament diluida. La principal diferéncia entre
la reacci6 a 'agent inanimat i a I'organisme viu sota la
influéncia dels extractes testiculars és que amb un nombre
més gran d’organismes, les lesions resultants sén no sola-
ment més extenses, sind més severes que en els controls,
mentre que la reaccié a l'agent inanimat perd en inten-
sitat el que guanya en area. La difusi6 de I'agent infec-
ciés en una gran area no té el mateix efecte modificador
sobre el virus vacunal que sobre U'estafilococ. ~Aci, adhuc
en les dilucions extremes, sembla haver-hi un augment
definit de gravetat de les lesions per I'addici6 d’extracte
testicular. Si aixd representa una diferéncia en el com-
portament dels virus i de les bactéries en general o simple-
ment una diferéncia en el grau efectiu de dilucid, encara
no s’ha investigat.

Segons aquestes recerques, sembla probable que I'exal-
tament assenyalat per Uextracte testicular de lesions pro-
duides per agents lesionants inanimats no és en realitat un
veritable augment de la intensitat de la reaccié. Mentre
les dimensions de les lesions son indubtablement majors
sota la influéncia de ’agent difusor, el que s’ha guanyat
en extensié s’ha perdut en intensitat. En els nostres ex-
periments, la veritable exaltaci6 pel factor difusor s’obté
solament en el cas d’agents infecciosos.

REsuM

Les lesions produides pels fendmens de Shwartzman
i d’Arthus, com les produides per les toxines bacterianes
i pels sérums heterolegs, son esteses per l'extracte testicu-
lar a una area major de la que normalment interessarien.
Amb aquesta difusio de les lesions hi ha una reducci6 defi-
nida de llur intensitat.
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Les lesions produides per races invasores d’estafilo-
cocs a altes dilucions o per estafilococs no invasors a dilu-
cions moderades s6n definidament disminuides en llur gra-
vetat i adhuc suprimides per 1'accié difusora de I'extracte
testicular. Les lesions per virus sén sempre exaltades pel
factor difusor, independentment de la dilucié.

The Rockefeller Institute for Medical Research.
New York.
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