
ESTUDIS SOBRE UN CERT FACTOR EXIS-

TENT EN LES BACTERIES I EL SEU SIGNJ-

FICAT EN LA INVASIVITAT BACTERIANA

per

F. DFRAN- 1'ia'\.Al.S

S'avancaria molt en la comprensio del mecanisme

d'infeccio si la virulencia bacteriana pogues definitiva-

ment atribuir-se a certs constituents qufmics dels orga-

nismes virulents. S'han portat a cap nombrosos treballs

en aquest sentit, seguint l'important descobriment d'A-

very i Heidelberg (i) sobre els glticids especffics existents

en diferents tipus de neumococs. Si concedim, com la

troballa suggereix, que cada organisme patogen to unes

caracterfstiques bioqufmiques individuals, no es menys

veritat que cada un comparteix amb altres bacteries

patbgenes la propietat de mantenir-se o d'envair els

tcixits de l'hoste en una extensio mes o menys gran.

Potser, com s'ha suggerit sovint, la «invasivitat» d'un

organisme pot dissociar-se de la virulencia. Aquesta

(1 rrera condicio es mes especffica, perb varia amb la

siisceptibilitat local o general o resistencia per part de

1'lioste i la toxigenicitat per part de la bacteria. El

fenomen de la difusio d'una infeccio a partir del punt

d inoculacio o d'entrada, esta lluny d'esser compres.

S'ha demostrat en aquest laboratori que en certs

teixits animals, particularment en el testicle, hi ha un
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factor susceptible d'extreure's i que ti: la propietat d'e.-
xaltar la invasivitat de certs agents patbgens. Micro-
organismes d'un gran relativament baix de virulencia
inoculats amb extracte testicular produiran lesions coin-
parables a les resultants ordinariament d'organismes vi-
rulents, mentre que els d'un tipus mes virulent tenen
llur infectivitat marcadament augmentada per 1'addic16
del factor. Hi ha proves considerables acumulades qu-
indiquen que la propietat fonamental del factor exaltant
es la creacio d'una permeabilitat tissular augmentada.
Sembla probable que 1'exaltaci6 de les infeccions depen
d'aquesta propietat de permetre als agents infecciosos
de difondre a una area mes gran de teixit que no ho
fa quan 1'organisme s'inocula sol. Aquestes observa-
tions plantegen la giiestio de si la invasivitat d'un or-
ganisme pot dependre de 1'existencia, en ell, d'algun
factor que faci el teixit mes permeable. L'observacio
de Goodner (2) (1931) - que l'edema progressiu que es
dona en les infeccions cutanies del conill pel neumococ
porta amb ell l'agent infeccios - suggereix que aquest
produeix una permeabilitat augmentada dels teixits. Ha
estes les seves observacions en experiments (3) mes o
menys parallels als descrits en la nota present.

Les propietats del factor derivat dels teixits son que
exalta la infectivitat de totes les batteries i de tots els
virus que s'han provat (q.), que augmenta la permea-
bilitat tissular com es veu per la difusio dels materials
injectats (5), i que possiblement augmenta la permeabi-
litat cellular com indiquen els experiments sobre hema-
ties i ous de les garotes (6). El factor d'una especie
exaltara les infeccions no solament en la mateixa especie,
sing tambe en totes les altres especies susceptibles a
l'agent infeccios. La injeccio intravenosa d'extracte tes-
ticular produeix un augment general de la permeabilitat
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de la pell amb una susceptibilitat corresponentment

augmentada del teixit per als agents infecciosos. El

principi actiu es molt estable, soluble en aigua, i pot

aillar-se de la major part de les proteines solubles del

teixit i purificar -se considerablement (7). En aquest

estat de puresa resisteix l'ebullicio . Hi ha proves su-

ficients per a demostrar que li manquen propietats an-

tigeniques (8).

La nota present es una descripcio d'un factor exaltant

i difusor derivat de les batteries , junt amb una corn-

paracio entre la quantitat de factor i la invasivitat de

1'organisme . La investigacio s'ha portat a cap prin-

cipalment sobre estafilococs amb races d'una virulencia

ben distanciada.

MATERIAL I DIFTODES

Les races d'estafilocs emprades foren totes recent-

ment aillades de lesions patolbgiques, el cultiu partint

en cada cas d'una sola colonia. El material per a provar

el factor exaltant o difusor provenia d'un cultiu oblic

de vint-i-quatre hores en agar suspes en is cc. d'aigua.

Aquesta suspeniio en un tub tancat incubat a 37°, s'au-

tolitzava completament, on un temps do cinc a deu dies.

Oualsevol bacteria sobrevivent se separava per centrif u-

gacio vigorosa i filtracro per una bugia de Berkefeld. Un

metode mes senzill utilitzat completament en la darrera

part de 1'estudi era extractar un cultiu de vinti-iquatre

bores amb io cc. d'aigua i separar aleshores les bac-

tcries. Com que aquests dos metodes donaven productes

absolutament comparables en llur accio, anomenarem

sicnplement extracte bacteria al material. Per a provar

la invasivitat dels organismes, se suspenien en aigua
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Conill -ti;, - - Costat esqucrre. I,esio produIda en vint-i-quatre bores per la
illjcccio intracut.Inia de o'i cc. d'una suspernsio de cultic de vint-i-quatre bores,
d'una rata invasora (I estafilococs, en io cc. (1'aigua. Les -ores de la lesio s'han

as,envalat auil) tinta. No es yen clarainent el caracter necrotic de la Iesio.
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Conill ^,-55. Costat dret. I) l iifusib do la ],sic) produida cu d-iat-i-quatre
Iuores per la iujccciO iutracutiiuiu (lc ()' ,5 CC. (1'arntolisat (1C la nuitcixa flea, i 0' -!5 cc.
(Ic (lilnci^'^ dc tiuta Nina. /,) I;stcnsi<i plc la lcsi< Vint-i-quatrc luores (lespres
(IC In injccciu (IC 0'5 CC. (I maul i 0'25 cc. (IC tinta xiua. (Co»itrol.) L s vores

asscuvalailcs clt tot; dos cusps limb tinta Nina.
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Conill 6- O2. Costat esgnerre . .1) I,ls1U produida passades vint - i-tluatre lcores

despris ('ilia iujecciu intracutania de o`5 CC. d'una suspensiu de cultic de cint-

i-cluatre liores d'una altra rata invasora (I'estatilocoes, en to cc. d'aigua. El

caracter nerr^'^tic es v-ett lten clar. B) I,esioi lieu produuda per o'5 cc. (I 'll" hrou

do cultic de la ntatcixa rata, de vint -i-quatrc Mores. A'ores, seguides ainlt tinta.
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Conill Costat Bret. _1) Lesi6 produ1da cn vint-i-quatre liores per aria
iujcrri6 iutracutiuiia de o'5 cc. d'autolisat de la niateisa rata i o`25 cc. (I'nna
diluri^'^ de tinta xiua. 1i) I,esi6 prodnida pcl liquid superior del brow de cultic
ccntrifu!gat i tinta xina. C) I,esi(i produlda per o'5 cc. d'aigua i 0'e5 cc. de
diluci6 It tinta xina. Obscrvi's l'extc11si6 secundaria de Ies lesions. I,cs -ores,

se aides auil) tinta.
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l'onill 5-0(,. - _'ostat esqucrre. l,esi(i produida vint-i-quatre bores (espres de
la iujccciO iutracutuuia do o'5 cc. de suspcrnsib ('till cultic (c vint-i-quatre liores,

('ilia rata no invasora d'estafilococs, en io cc. d'aigua.
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Conill 5 -00. --- Costat Bret. A) Lesioi produida en vint-i-quatre bores per la
injecci(i intradermica de o'5 cc. d'extret aquas de la mateixa rata i 0'25 cc. de
tinta xina. B) I,esid produida per o'5 cc (I'aigua i 0'25 cc. de diluci<i de tinta

sina. (Control.) Ohservi's quc uo Iii lia extcusiG s,ecuudaria de la lesi6.
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10 cc. de les bacteries d'un cultiu oblic en agar de vint-
i-quatre hores.

Cada rata bacteriana es prova de la manera segiient:
S'afaitaven ambdos costats d'uns conills. En un costat
es practicava una, inocul.acio intradermica de 0'75 cc.
d'organismes, representant 0'5 cc. de la suspensio diluits
amb 0`25 cc. d'aigua. A 1'altre costat es feia una ino-
culacio similar amb 0'5 cc. d'un extracte o autolitzat
de la mateixa rata bac eriana, al qual s'havia afegit
0'25 cc. de tinta xinesa c.iluida. Una tercera area rebia
una injeccio de 0'25 cc. de tinta xinesa diluida fins a
0'75 cc. amb aigua. Les dimensions de les lesions pro-
duides per les bacteries i 1'area de difusio de la tinta
sola i de la tinta amb extracte bacteria es mesuraven
vint-i-quatre hores mes tard. Emprant mesures curoses
com a base, s'expressava l'area afectada en centimetres
quadrats.

Ultra les proves anteriorment descrites, les carac-
terfstiques culturals de cada rata es determinaven pels
metodes bacteriologics standard.

Experiments amb l'estafilococ

Per a aquest estudi s'han emprat cinquanta-tres
races d'estafilococs aillats de fresc de lesions patologi-
ques.l

Coryelacio entre el contingut en factor difusor i la
viyulencia de l'organisme. - Basant-se en les dimensions
i la qualitat de les lesions produides en la poll del conill,
les cinquanta-tres races d'estafilococs han estat dividides

i. Volem expressar el nostre agralment al doctor G. Shwartzman,
dels Laboratoris del Mount-Sinai Hospital, per haver-nos proporcionat
la majoria de les races d'estafilc,cocs.

26
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en els tres segiients grups : onze foren classificades coin

a no invasores, o d'invasivitat lleugera, perque les lesions

resultants de llur inoculacio eren benignes i rarament

s'estengueren fora dels limits de la butllofa produlda

per la inoculacio. Aquestes lesions foren ben aviat reab-

sorbides o resoltes per la formacio de petits abscessos, i

la cicatritzacio no tarda gaire. El segon grup comprengue

vint-i-dues races conside rades com posseint una tendencia

invasora moderada. Produlen lesions d'un tipus mixt

congestiu i necrotic, acompanyat d'edema, amb una di-

fusio definida als teixits veins. Hi havia formacio d'es-

cara amb acumulacio de pus a sota, i la cicatritzacio

fou lenta. El tercer grup, format per vint-i-dues races

tambe, era fortament invasor. Les lesions produides

eren similars a les descrites anteriorment, pero eren molt

mes extenses, i en alguns casos provocaren una infeccio

general que math 1'animal. Utilitzant el metode ante-

riorment descrit, cada rata fou provada en un sol conill,

de manera que la mesura de la lesio produida era com-

parada amb la quantitat d'agent difusor extractable de

la bacteria. En les figures de l'i a la 6 es poden veure

els exemples tipics de cada grup, i els resultats com-

paratius estan representats en la figura en text n.° i.

En aquesta 1'area de la lesio i la difusio de la tinta es

donen en centimetres quadrats.

De les fotografies i de la figura en text n.° i es evident

que hi ha un parel•lelisme estret entre les dimensions de

lesions produides i l'area de difusio de la tinta xinesa

sota la influencia de l'extracte de 1'organisme. Com en

1'extracte testicular, la difusio del producte dels micro-

organismes invasors es facilment visible uns moments

despres de la injeccio. Mentre el material de control

o 1'extracte de batteries no invasores persisteix com una

butllofa elevada, les formades per la injeccio del ma-
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terial actiu s'aplanen en un temps molt curt (I), i en
una hora, generalment, han infiltrat una gran Area de
pell. Es possible predir amb alguna exactitud el gran
d'invasivitat de 1'organisme per 1'Area de difusib deguda
a 1'extracte, que es presenta en la primera hora despres
de la injeccio. De les dales anteriors sembla clar que
la invasivitat es paral•lela a 1'existencia en la cel-lula
bacteriana d'un factor difusor soluble.

Grandrlria de les lesions produides per 53 races d'estafilococs en comparaci6 amb
el poder dilusor de llurs aurolitzats o dels entractes aquosos
GrandSria mitjana Area mitjana de difusib de Is Area mitjana

de les lesions tinta xinesa mes els autolit- de difusib de latinta
produides zats o els extractes aquosos xinesa sola (control

1.1 grasp d'ru races
no iuvasores

9." grup de 21 races
mitjanarnent

iuvasores

M

29x21cm.

45x34 cm.

34x23 cm.

4hx31cm.

M

3. grup de 21 races
molt iuvasores

60x55cm.

28x21cm.

51x2.3 cm.

`5x33 cm . 40x2lcm.

Figura i

Efecte dels extractes bacterians sobre la infecciositat. -
El factor de 1'extracte testicular que augmenta la per-
meabilitat dels teixits sembla, de tots els feats que co-
neixem, esser identica a un factor en el mateix teixit
que causa una marcada exaltacio de la infeccio (5). L'exal-
tacio depen, segurament, de la permeabilitat augmen-

t. En el segon i tercer grup les superflcies dels controls amb tinta
xinesa s'han estes un xic mes del normal, ja veurem perqu8.
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tada dels teixits per a 1'agent infeccios. Si aixb es veritat,

1'extracte de l'estafilococ invasor exaltaria les infeccions.

Aquest punt de vista s'ha provat amb batteries homo-

logues i heterblogues i amb un virus.

Exaltaci6 de la infecciositat de les bacttrics honan-

logues. - Aquests experiments tracten de 1'acci6 d'ex-

tractes de races invasores i no invasores d'estafilococs

sobre la infecciositat d'altres races de la mateixa es-

pecie amb diferents graus d'invasivitat.

La preparacio del material es feu com s'ha descrit

anteriorment. 0'5 cc. de la suspensio bacteriana es bar-

rejaren amb 0'5 cc. de 1'extracte. Aixb s'injecta intra-

dermicament al costat d'un conill, i a la pell de 1'altre

costat s'injecta la mateixa quantitat de suspensio bac-

teriana dilulda amb aigua. Aixf els materials d'expe-

riment i de control per a cada rata es provaren en un

sol conill. Les dimensions de les lesions es mesuraren

a les vint-i-quatre hores, i llurs arees es registraren en

termes de centimetres quadrats. En la taula i poden

veure's els resultats.

Exaltacio de les infeccions bacterianes heterologtties. -

Aquest grup d'experiments fou similar a l'anterior, perb

els extractes dels estafilococs invasors es provaren amb

altres tipus de microorganismes : el B. dysenteriae de

Flexner, estreptococs, proteus i E. typhi. Els resultats

venen donats en la taula ii.

Exaltacio de la inleccio Per virus. - Com a material

de prova s'empra una rata de neuro-vacuna.

A una suspensio standard s'afegiren extractes de

races invasores d'estafilococs, mentre els controls con-

sistien en una quantitat identica de virus diluida amb

aigua. Les dimensions de les lesions produides es re-

gistraren cinc dies despres de la inoculacib. Els resultats

venen donats en la taula iii.
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TAULA II

Efecte dels autolitzats d'estafilococ invasors sobre les lesions produi-

des per batteries heterologues 1

Lesions produ4-

es per 0'5 ec. de

Lesions produi-
des per 0'5 cc. de Origen de

Esp6cies bacterianes uspensi6 de bac- suspensi6 de bac- l'autolitzat
t6ries mes auto-

litzst

t6ries m6s auto-
litzat

B. dysenteriae Flexner... 3'8 16'6
`

Raba 50l
B. dysenteriae Flexner...

l
3'8 87

'
Raca 56

Estreptococ Rosenow..... 6'2 12 9 Raca 50

Estreptococ Rosenow..... 6'2 14'1
'

Raca 56

Estreptococ ............. 9'0 32 3 Rata 45

Proteus XI9 ............. 2012 32'3
'

Rata 50

E. typhi ................ 4'5 026 Raca 50

1. Les dimensions de les lesions es mesuraren vint-i-quatre hores

despres de les injections.

TAUI.A III

Efecte dels autolitzats d'un estafilococ invasor sobre les lesions pro-

duides per la ra¢a nerviosa del virus vacunal 1

Dilucid del virus

Lesions produides per
0'5 cc. de diluci6 de
virus mis 0'5 cc.

d'aigua

Lesions produides per
0'5 cc. de diluci6 de
virus m@s 0'5 cc.

d'autolitzat

Origen de l'autolitzat

cm' cm1

1 : 1o 23'5 52`6 Raca 50

1 : 50 15'2 46'9 Raca 50

1 ; 100 13'1 34'2 Raca 50

1 : 500 13'2 26'o Raca 56

i. Les dimensions de les lesions foren mesurades cinc dies despres

de les injections.

Els resultats dels experiments demostren clarament que

els extractes de les races invasores d'estafilococs exalten la

infecciositat de les races invasores i de les no invasores del

mateix organisme. El grau d'exaltacio sembla guardar

una relacib definida amb la invasivitat de l'organisme que

ha proporcionat 1'extracte, essent totalment inactius els
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extractes de les races no invasores. L'exaltacio de les
batteries heterblogues i de la infeccib per un virus, per
1'acci6 dels extractes de races invasores queda tambe clara-
ment demostrada. Com en el cas del factor present en
1'extracte testicular, hi ha una relaci6 definida entre l'exal-
taci6 de les infections i. la difusi6 produlda pel factor.

Propietal s de 53 races d'estafilococs

Ir rj de
11 raes no

invasores

n

21 ^acegsmPljana-
men invasores

3r grup de
2lraces molt

mvasores

varietal aureus
rder hemolilic marcat

uacio de J) a gelattna
coagulacio de la Ilex
a luhnaao esponbnia
varietal albus

varietal aureus
poder hemolilic rnarcal
licuacio de la gelatina
coagp ulaci.o de la llet
d hi'tinauo esporlania
vdrietat albus

I

varietal aureus
poderhemolitic marcal
licuacio de Id gelalina
coagulacio de la llel
agluhnacio esponlania
varielal albus

407

Figura 2

Coryelacio entre el valor difusor i les caracteristiques
culturals dels estafilococs. - Les caracteristiques culturals
de les cinquanta-tres races d'estafilococs emprats en l'es-
tudi anterior s'han determinat per a veure si presenten
alguna relaci6 amb la quantitat de factor difusor.

S'han utilitzat els metodes ba.cteriologics standard, i
s'ha determinat el tant per too de les races de cada grup
que presenten caracteristiques particulars. El resultat
d'aquesta investigaci6 es d6na en la figura en text n.° 2.
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Les indicaciones son que la presencia del factor di-

fusor en aquestes batteries pot relacionar-se generalment

amb les caracterfstiques considerades tipiques per ,dl

Staphylococcus aureus. Les desviacions d'aquest tipus

estan regularment associades amb un baix contingut o

una manta de factor difusor. Aixo correspon amb ]a

coneguda associacio de virulencia amb les caracteris-

tiques culturals tfpiques aquest tipus d'organisme.

Colonies d'un cultiu d'estafilococ auveos invasor en gelatina, veil de tres rnesos

Rata 56

Area de di- Area de di-

fusio de la fusie de la Area de difu-

GrandAria tinta xinesa Grandaria tinta xinesa sib de la tinta

de lesions mcs entracte le lesions men entracte xinesa sola

produides agnos produides aquoss (coitrol)

R. aureus
N.° I

n

A. albu s
N° i a m

E. aureus
N- 2

A. al u,
® -,N.^ x

A. albus
N.° , n 0

Coagulacid de la filet +-F++ + + + +
I,iquacio de la gelatina ++++
Poder hemolitic ++++
Viscositat - ++++

Figura 3

Condicions qua deternrinen variations en la quantitat

de factor difusor associat als microorganismes. - Ha

semblat interessant determinar si les condicions que in-

flueixen sobre la virulencia d'una rata particular d'un

microorganisme influirien sobre el seu contingut en factor

difusor.

Se sap que les races virulents d'estafilococs es dis-

socien espontaniament en els cultius veils (q). Aquestcs

variants presentee alteracions en el color de 1'aureu,
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a 1'albus, en aspecte del His al rug6s i en cohesi6 del no
visc6s al visc6s. A mes de les investigations de les va-
riants obtingudes, s'han fet assaigs per a alterar les
races virulents per subcultius repetits i per passos per
animals en conditions diverses.

Experiments amb variants. - Les variants s'acon-
seguiren de cultius en gelatina liquats de deu races d'es-
t a filococs aureus. Unes poques colonies de cada una de
les variants foren subcultivades i provades en conills
per a llur infectivitat i el poder difusor de llurs extractes.
A mes es determinaren les caracteristiques culturals mes
importants. Les variants R tipiques que eren blanques
i viscoses, amb colonies rugoses, no eren invasores i no
presentaven factor difusor. En llurs caracteristiques
culturals es veie que hi i avia hagut un canvi des del
cultiu d'origen en una de les caracteristiques tipiques;
per exemple, coagulaci6 de la llet, liquaci6 de la gelatina
o poder hemolftic. Hi havia diferents exemples de va-
riants blanques obtingudes de fresc que conservaven la
invasivitat de la rata d'origen, i els extractes de les quals
contenien el factor difusor. Aquestes races eren no-vis-
coses, llises, i tenien les caracteristiques culturals tipiques
de l'organisme primitiu. Moltes d'elles retornaren al
tipus aureus en subcultius. En la figura en text 11.0 4
es presenten les dades sobre la invasivitat, la propietat
difusora i les caracteristiques culturals dels exemples
tipics entre les multiples variants estudiades.

Les proves posaren en relleu el fet que les variants
obting udes de races invasores d'estafilococs presenten,
amb la perdua de la invasivitat, una perdua tambe del
factor difusor. Ouan la invasivitat es conserva, tambe
persisteix el factor difusor.

Factor difusor en races invasores repetidament sub-
cultivades. - Es practicaren vint passos, en trenta-cinc
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dies, en agar i brou, amb dues races invasores. Al final

d'aquest temps, les proves en animals demostraren que

la invasivitat i el poder difusor dels autolitzats dels mi-

croorganismes no presentaven variacio respecte a les

propietats de les races d'origen. Per altra banda, la

rata invasora subcultivada, amb trenta passos en agar

i brou que contenien 25 per Zoo de glucosa, es modifici..

Colonies d'un eultiu veil de tretze dies d'una raga invasora d'estalilococ aureus en gelatina

Raga 26

Area de di-
fusi6 de la

Grand6ria tinta xinesa

de lesions m@s extracte

prodluidcs aqu6s

E. aureus
N.^ ^

E. aureus
N.° 2

A. albus
N.- r

A. nlbus
N.° 2

Area de di-
fusi6 de la Area de difu-

Grandaria tinta xinesa 06 Or la tinta

de lesions mcs extracte xinesa cola

produides agn6s (control)

col6nia 1 + + + +
Coagulaci6 Or la ]let ++4. I 2 ++

Liquaci6 de la gelatina ++++ +++
col6nia 1 +++

poder hemolitic +++ 2 ++

Viscositat -

Figura 4

n

El pigment s'havia perdut i no reaparegue, adhuc despres

de deu passos per agar sol. La invasivitat per a la pell

de conill estava minvada i paral•lelament a aixb hi havia

una minva equivalent en el poder difusor dels extractes

bacterians.

Efecte del Pas Per animals sobre la invasivitat i el

factor difusor. - Intentant augmentar la invasivitat d'una

rata no invasora d.'estafilococs, se la sotmete al pas per

inoculacio a la pell, cavitat peritonial i testicle de conills
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o cobais. El microorganisme s'injecta sol, i tambe
afegint-li autolitzat d'una rata invasora, amb el seu
antiserum i amb l'autol.itzat d'una rata invasora res-
pectivament. Les races recuperades despres d'aquests
passos, provades per a la invasivitat i producci6 de factor
difusor, demostraren estar intactes i iguals a la rata
original. En assaigs ulteriors per a alterar els microor-
ganismes, s'inocularen en animals parcialment immu-
nitzats per a la mateixa rata; se les posy in vitro en brou
contenint autolitzats de races invasores; i amb brou amb
els antiserums corresponents o junts antiserum i auto-
litzat. Cap d'aquestes manipulacions canvia, la invasi-
vitat o la quantitat de factor difusor.

Podern concloure dels experiments anteriors que en
un conjunt de manipulacions encaminades a augmentar
o a disminuir la invasivitat, el paral•lelisme entre la
invasivitat i el contingut en factor difusor, no s'altera,
tant si les manipulacions eren eficients, corn si fracas-
saven. Els assaigs per a transformar les races no in-
vasores en invasores, o per a augmentar el factor difusor
pels metodes emprats amb exit amb el neumococ (io)
fallaren amb 1'estafilococ'.

Aceio generalitzada del factor bacteria difusor. - La
capacitat de la cel•lula de 1'estafilococ invasor de fabricar
el factor difusor in vitro, fa creure que, probablement,
tambe ho fa in vivo. Que aixb es veritat, ho fan pensar
els resultats d'experiments anteriors, presentats en la
figura en text n.° r. La tinta xinesa injectada corn a
control difon mes en els animals inoculats amb un or-
ganisme invasor, que en els animals inoculats amb races

1. Amb tot i aixd, Pinner i Voldrich (ri) han assenyalat darrera-
ment que, despres de molts intents, han aconseguit obtenir variants
aurens virulents, Pent desenvolupar varietats albus rugoses en llurc
corresponents antiserums.
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no invasores. Els experiments segiients constitueixen

una prova d'un efecte generalitzat del factor difusor.

Efecte de la injecci6 intravenosa del factor difusor. --

Proves preliminars demostraren que el factor difusor

present en els extractes bacterians podia esser facilmeiit

evidenciada en el serum d'un conill cinc minuts despres

de la injeccio intravenosa d'aquest extracte. Una hora

despres, encara s'hi trobava, un xic minvat, i era so-

lament detectable a les tres hores. Aquesta desaparicio

rapida de la sang fa creure en una eliminacio, una neutra-

litzacio o possiblement una fixacio pels teixits. Aquesta

darrera possibilitat fou provada determinant 1'efecte de

la injeccio intravenosa del factor sobre la difusio de ]a

tinta xincsa injecta en la pell.

S'agafaren cinc conills i se'ls injecta intradermica-

ment en 3 arees, 0'75 cc. de tinta xinesa diluida; imme-

diatament despres, per via intravenosa, de 7 a 22 cc.

d'extracte bacteria. A dos animals de control se'ls in-

jecta similarment en la pell, pero en la injeccio intra-

venosa es substituf 1'extracte bacteria per aigua. En

els animals de control la difusio de la tinta xinesa en

la pell fou insignificant, i al final de les vint-i-quatre

hores recobria una area de 5 a 6 centimetres quadrats.

Per altra banda, la difusio de la tinta en els conills in-

jectats intravenosament amb extracte bacteria, fou molt

rapida, de manera que al cap d'una hora era molt mes

gran que en els controls. Passades vint-i-quatre hores,

recobria de io a 20 centimetres quadrats de pell.

Pas del factor a la sang des de lesions locals. - Per

a determinar si el factor difusor el podia trobar en la

sang d'animals que tinguessin una infeccio del tipus

invasiu de microorganismes, s'inocularen animals per via

testicular i Ilur sang es prova a intervals buscant-hi el

factor.
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Els conills foren inoculats intratesticularment en
la forma seguent : tres amb 1/5 d'un cultiu de vint-i-
quatre hores d'una rata invasora d'estafilococ; un amb
i/ro del mateix cultiu; i un amb 1/5 d'un cultiu d'una
rata no invasora. Es feien preses de sang a cada ani-
mal, abans de la inoculacio i despres a intervals, i el
scrum s'investigava, per al factor difusor, en la forma
corrent.

Els tres conills inoculats amb 1/5 dels cultius in-
vasors moriren en les primeres vint-i-quatre hores. Els
serums recollits presentaren una quantitat definida, pero
solament moderada de factor difusor a les proves cor-
rents, i el desenvolupament era paral•lel amb el progres
de la lesio local i de la septicemia. L'animal que
havia rebut i/io d'un cultiu presenta un progres mes
lent de la malaltia i dona una major oportunitat per
a estudiar el proces. La presencia del factor es de-
mostra, per les injeccions cutani.es usuals; en la sang
de l'animal, a les tres hores de la inoculacio i hi conti-
nua durant tota la Vida. Els details d'aquestes proves
es donen en la taula rv. El conill que rebe una ino-
culacio de l'estafilococ no invasor va presentar un endu-
riment local passatger, amb una breu elevacio te'rmica,
pero en cap moment pogue trobar-se factor difusor en
el serum.

Els experiments anteriors indiquen que el factor di-
fusor injectat intravenosa.ment to una accio general sobre
]a permeabilitat de la Pell i que el factor fabricat per
les bactcries pot demostrar-se en la sang de l'animai
inocula amb una rata invasora d'estafilococs.
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TAULA IV

Pas del factor difusor a la sang d'un conill des d'una lesi6 testicular

produlda per una rata invasora d'estafilococs (1)

Mostra de serum injectada

Abans de la injeccio.. .
3 h. despres........

6 h. despres........
24 h. despres.......

29 h. despres........
48 h. despres........
6o h. despres........
72 h. despres........

96 h. despres .. ..... .
Control : Aigua + tin-

ts xinesa ..........

Area de di-
fusid del
serum mes
tinta xi-
nesa

Tempera-
tura recta

Observacions

cm,

7'2

20'2

2I'I

I2'9

i6`o
i o'8
124
io'8

11'5

6'7

OF

99`8
IOI'o

IOI'8
Ioo'i

Ioi'o
ioo'6
I oo I
IoI'o

ioo'6

4 Les dimensions de les lesions

hores despres de les injections.
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Induracio clara del tes-
ticle.

Mes induracio.
Orquitis aguda. Necrosi

escrotal.
Animal molt malalt.
Animal pitjor.
Animal pitjor.
Animal niort. Cultiu en

sang +++.
Animal snort.

es mesuraren vint-i-quatre

Factor difusor en altres organisn:es

Si be no s'han fet estudis extensos sobre el factor

difusor i exaltant en altres batteries que els esta-

filococs, ha semblat important tenir alguna idea de

si els principis establerts eren aplicables a altres bac-

teries.

Correlacio entre el valor difusor i la invasivitat de

l'estreptococ. - Per a aquest grup de proves s'empraren
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catorze races diferents' . Les lesions produides en la
pell de conills eren similars a les descrites del Rivers (12).
La tecnica emprada era essencialment la mateixa que
en 1'estudi de 1'estafilococ. Les bacteries, desenvolu-
pades en plasma o en agar-sang, se suspenien o s'ex-
tractaven amb aigua. Per a algunes proves s'empraren
cultius complets en brou i els extractes, en aquests casos,
consistien en filtrats de cultius. En la taula v es dona
una descripcio de les races amb els resultats de les
proves.

L'analisi de les dades de la taula v presenta un pa-
ral.lelisme constant entre [a invasivitat per a la pell i
1'existencia del factor difusor en cada especie, troballa
similar a l'observada amb l'estafilococ. No obstant, la
rata 090/4/8 hemolitica i la. seva derivada presenten una
desviacio d'ordre quantitatiu respecte a aquest paral-
lelisme. Encara que son riques en factor difusor, les
arees de Ilurs lesions son -molt mes grans que les arees
de difusio de llurs extractes, i en aquest punt es dife-
rencien dels altres organismes estudiats. Un altre punt
d'interes es que algunes de les races considerades vi-
rulents, segons llur capacitat de matar rates i conills, no
contenen mes factor difusor, i Adhuc poden contenir-ne
menys, que altres races considerades menys virulents.
Aquests son exemples de ('observacio que la virulencia
general depen d'altres factors al costat de la invasivitat
local i el factor difusor.

Exaltacio de la infecciocitat gels extractes d'estreptococs
invasors . - La propietat exaltant dels extractes bac-

1. El doctor G. Shwartzman ens proporcionh les dues races eri-
sipelatoses. Les altres, excepte les ultimes quatre de Ia taula v, ens
foren amablement cedides pels doctors McEwen i Lancefield, de I'hos-
pital del The Rockefeller Institute. Tambe ens donaren les dades
sobre llur virulencia en conills i rates. S'ha respectat Ia nomencla-
tura usada per aquests investigadors per a designar llurs races.
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terians tan estretament paral•lela amb el factor difusor,
tambe s'ha investigat en 1'estreptococ. 5'han provat,
per inocnlacio en la Pell del conill, extractes de races
invasores i no invasores amb tipus invasors i no invasors
del mateix microorganisms. En la taula yr es consignen
els resultats.

Teurn VI

Efecte dels extractes dels estre^'ococs invasors i no invasors sobre la
in/ectivitat 1

Ori;en de la suspensib
d'estafilococs

Races:
i, no invasora...
1, no invasora ......
i, no invasora ......
1, no invasora ......
5, no invasora ......
5, invasora .........
5, invasora .........
6, invasora .........

Cm^

N ^ ^ k+^
b ^'
^b y'O d

^o U

b o c^i A ^ roa n .n ^

^^O^^ro

"a$.^"

(.IDS

Origen del lisat o de
1'extracte d'estreptococs

Races:
^-r, invasora.
$-1, invasora.
$->•, invasora.
$-r, invasora.
^-3, invasora.
^-3, invasora.
F,-3, invasora.
A, no invasora.

1. Les dimensions de les lesions
hores despres de les injections.

es mesuraren ales vint-i-quatre

F,ls resultats son totalment comparables als oh-
tinguts en 1'estudi mss extens sobre 1'estafilococ i pre-
senta una vegada mss el paral•lelisme estret entre 1'exal-
tacio de la infeccio i les propietats difiisores dels ex-
tractes bacterians.

F.x^eriments arnb altr,^s ti^tts de batteries. -Ames
de les races d'estafilococs i d'estreptococs s'han provat
unes catorze races d'altres batteries i les dimensions de
les lesions produides en ]a pell s'han comparat amb el
poder difusor de llurs extractes. En la taula vir es dona

z^
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l'origen i la descripcio del material emprat amb els re-
sultats de les proves.

Entre el grup inclos en la taula vii hi ha microor-
ganismes coneguts com a virulents per 1'home i pels
animals de laboratori, sense, perb, un poder invasor
local marcat i amb un contingut corresponentment baix
de factor difusor. Es el rnateix fet que es troba en tres
races d'estreptococs en el grup anteriorment consignat.

Discussr6

Els experiments corisignats aci semblen justificar
la conclusio que la invasio de la pell pels estafilococs
depen de la presencia en el microorganisme d'una subs-
tancia que augmenta marcadament la permeabilitat del
teixit, facilitant aixi la invasio. La presencia d'aquest
factor sembla esser la principal diferencia, entre les races
invasores i no invasores de la bacteria ja que la rata
no invasora, injectada arnb el factor derivat de la bac-
teria invasora o del testicle, es capac de produir lesions
comparables, per 1'extensi6 i la gravetat, a les produides
pels microorganismes invasors. Com el factor testicular,
la substancia de les bacteries no es especifica en la seva
accio, ja que no solament augmenta la permeabilitat
cutania de totes les especies animals provades, indepen-
dentment de les diferencies en llur susceptibilitat al
microorganisme productor del factor, sing que tambc
exalta la invasivitat d'altres bacteries, a mes de la de
la qual deriva, i dels virus. Queda per a determinar
quina relacio existeix entre aquesta substancia i la to-
xina estafilocbccica.

Que un factor similar juga un paper important en
la invasivitat d'altres microorganismes al costat dels
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estafilococs, es veu clarament pets nostres resultats amb

els estreptococs i mes completament per les observacions

de Goodner sobre el neumococ (;). D'aquestes investi-

gacions sembla cert que el poder d'aquest important

grup de patogens d'envair el teixit de l'hoste depen de

la presencia en 1'organisme d'un factor capac d'augmentar

la permeabilitat tissular.

El terme invasivitat sembla descriure el poder difusor

de les races estudiades, i per aquesta rao se 1'ha emprat

en tota aquesta nota. En la majoria de casos el mi-

croorganisme posseeix la virulencia i la invasivitat, peril

hi ha exemples de bacteries que son francament vi-

rulents quan s'introdueixen per certes vies, i que no

presenten invasivitat local i no fabriquen el factor difusor.

Pot deduir-se d'aixo que la virulencia i la invasivitat

no son la mateixa cosa. S'han d'estudiar moltes mes

especies bacterianes abans de formular cap conclus16

final sobre aquest punt.

El pas del factor difusor a la circulacio a partir

d'infeccions locals i la seva accio generalitzada aug-

mentant la invasivitat pot donar una explicacio de certes

observacions clfniques sorprenents sobre infeccions com-

binades. Es possible que un organisme portador d'a-

quest factor pugui obrir els teixits a un altre agent po-

tencialment mes perillos. Les anomenades invasions

secundaries tenen tin paper important en certes epide-

mies d'influenza, i particularment en la influenza dels

pores, per actuar molt be en aquest sentit (i6).

En les considerations sobre la naturalesa del factor

derivat de les bacteries, es pensa de seguida amb les

seves relacions amb les agressines de Bail. Les agres-

sines i el factor difusor tenen de coma la propietat d'e-

xaltar les infections experimentals i ambdues son for-

mades per les bacteries in vivo 1 in vitro. Per altra
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banda, les agressines es di.ferencien de l'agent difusor que
son especffiques, antigeniques, termolabils, i llur acciO
se suposa esser la inhibicio de la fagocitosi. A mes, les
agressines s'han trobat en especies bacterianes que no
produeixen factor difusor en quantitats apreciables. Es
veritat que les agressines estan lluny d'esser entitats ben
definides i es possible que 1'analisi portat a darrer extrem,
certs extractes agressfnics continguin el factor difusor
en quantitats suficients per a tenir certa activitat di-
fusora.

CONCLUSIONS

Les races invasores d'estafilococs i d'estreptococs
contenen un factor soluble que augmenta marcadament
la permeabilitat tissular i exalta les infeccions produides
per aquests organismes, per altres bacteries i per virus
vacunal.

Les races no invasores de la mateixa especie d'esta-
filococs i d'estreptococs no contenen aquest factor.

La substancia exaltant fabricada localment pels
microorganismes passa a la sang circulant i produeix un
augment general de la permeabilitat tissular; pot actuar
exaltant infeccions locals.

El factor es similar, en els fendmens que produeix
al factor difusor extractat de molts teixits animals, es-
pecialment del testicle.

Es un plaer remerciar el doctor J. B. Murphy, en
el laboratori del qual s'ha portat a cap aquest estudi,
pel seu interes constant i pels seus consells en el decurs
del treball experimental i en la redaccib d'aquesta nota.

The Rockefeller Institute for Medical Research.

New York.
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