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Orientacidé inicial que donen a les recerques microbiologiques
les escoles francesa i alemanya. Com es precisa la relacié existent
entre germen 1 wmalaltia. Importancia dels primers descobriments
epidemiologics, per arribar a la conclusié que germen patogen en
un organisme no vol dir sempre malaltia. La gran patologia in-
fecciosa i la sub-patologia. Adaptacions i variacions bacterianes.
Importancia dels treballs d’ Arkwright, de Kruif i de Weil i Felix.
Diferenciacié dels gérmens en colonies de tipus R. i de tipus S.
Caracteristiques. Circumstancies que intervenen en aquesta dife-
renciacié. Conclusié sobre la pluralitat de principis d’accié o de
tipus de gérmens, adhuc en les infeccions que considerem produi-
des per una sola espécie bacteriana.

En iniciar-se la historia cientifica de la bacteriologia, dues ten-
dencies, dues escoles cerquen a donar una orientaci6é als descobri-
ments que es van produint per lligar-los a les riques conquestes
que l'esperit observador havia acumulat en el correr dels segles.

Cada fet nou, cada germen que es descobria era necessari va-
lorar-lo patogenéticament. Pasteur, que arribava a lestudi de les
bacteries que podien produir les malalties infeccioses després d’ha-
ver estudiat les fermentacions i coneixent, per tant, la influéncia
que tenia la coex’stencia de factors, no va sentir inicialment la ne-
cessita de lligar cada malaltia a un determinat microbi; ans bé
li interessava de donar al fet patogen tota la complexitat necessa-
ria a l'explicacié de la variadissima simptomatologia que les téc-
niques bacteriologiques i cliniques inicials no permetien sempre
d’esbrinar correctament.
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La meticulositat alemanya, representada per Robert Koch, va
ésser més exigent. Sota un punt de vista cientific, no era admisi-
ble, ni prudent, apartar-se dels rectes camins de l'experimentacio.
Calia produir la malaltia experimental i veure, de tots els ger-
mens que podien trobar-se en convivencia en un procés determi-
nat, quin era el que isoladament, produia la malaltia. Els ense-
nyaments donats per la infeccid tuberculosa, per la pesta, pel co-
lera... van convéncer el mateix Pasteur del terreny ferm trepi-
jat per Koch 1 els esdeveniments bacteriologics qué van succeir-
se es feren sota les implacables exigéncies d'una severissima com-
provaci6 experimental.

Van sotmetre’s a l'obra analitica dels treballadors cientifics
totes les grans infeccions que aleshores preocupaven, i preocu-
pen en un altre terreny avui encara, a la humanitat. Els mantells
que cobrien els seus mister’s van ésser poc a poc apartats i d'a-
quelles epidemies que foren la tragedia dels segles XVIIL i XIX
poc ens resta de fonamental per coneixer.

Una nova ciéncia es creava mentrestant a la llum dels esde-
veniments que s'anaven produint. En possessi6 del germen, calia
saber com arribava d’'un malalt a una persona sana, per quins vie-
ranys la infecci6 es produia, quins mecanismes iniciaven o aca-
baven les epidémies, Aquests tltims anys han servit per asse-
nyalar i descobrir harmonies o discordancies amb aquells prin-
cipis fonamentals. L'epidemiologia, per una banda, i V'acurada
investigacio bacteriologica en el transcurs de les malalties infec-
cioses, per l'altra, han anat aclarint o simplificant uns conceptes,
mentre han mostrat l'extraordinari abast d'uns altres. I aixi ha
estat necessari fer intervenir nous factors que ens aclarissin la
significacio de molts fets ep'demiologics o patogenctics.

Quan Weichelbaum va descobrir en 1887, en els casos de
meningit's de Viena, el germen causal, va creure, seguint les nor-
mes obligades per l'experimentacio, en un microorganisme que
cada vegada que entrava en contacte amb I'home anava a fixar-se
a les cobertes meningianes produint la tipica i greu inflamacié.
Ja va notar-se que experimentalment no es produia meningitis
a cap animal, st no era inoculant directament el germen dins del
canal raquidia. Va ésser precis que en 1921 Dopter demostrés la
gran quantitat de persones portadores de meningocos que era pos-
sible descobrir en el transcurs de les epidémies per comprendre
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que la meningitis cerebro-espinal no significava altra cosa que
la complicaci6 greu i relat'vament freqiient d'una rino-faringitis
especifica de tipus clinic gairebé banal, que no tenia, per tant, en
la majoria de subjectes cap aspecte diferent al que hom observa
en les inflamacions corrents del rinofarinx. Aquest descobriment
va servir, sobretot, per aclarir els conceptes sobre les endemo-
epidémics que tant feien meditar als epidemiologics quan cercaven
la relaci6 que existia entre un i altres casos de meningitis. Amb
aquest descobriment, i altres, s’arriba a precisar el paper dels
anomenats portadors de gérmens, subjectes que per disposar d'una
immunitat natural o per haver adquirit una res’sténcia especifica,
filla d’'una malaltia atenuada, poden hostatjar per molt de temps
els més variats gérmens patogens. Aixo va produir gran enrenou
i els metges sanitaris cercaren amb gran insisténcia els portadors
de gérmens, considerant el seu aillament o la seva correcci6 com
pedra fonamental de tota campanya sanitara. Les regions del sud
d’Alemanya varen arribar a extirpar sistematicament la bufeta bi-
liar a tots els tifodics portadors de bacils aixi que va veure’s que
els malalts de tifoidea restaven molts anys eliminadors de gér-
mens. Els americans emprengueren la croada contra els porta-
dors de bacils diftérics. A Anglaterra es vigila extraordinariament
la gorja de tots els convivents amb malalts de meningitis i es feren
recerques sistematiques a les escoles.

Perd interessa de moment al nostre tema fer ressaltar aixo:
que la malaltia no significa ja, adhuc les determinades pels ger-
mens més patogens, un procés d’explosié matematica tot seguit que
un mcrobi virulent arriba a un organisme, ans bé aquest pot con-
viure en malaltia atenuada, o pot hostatjar-se com un saprofit sen-
se produir trastorns clinics apreciables, tot i despertant en l'or-
ganisme un estat d'immunitat o d’hipersensibilitat, o bé produint
complicacions que apareixeran en un moment determinat sense que
sgui facil lligar-les a les caracteristiques patogenétiques d'una de-
terminada infeccio.

D’aixd resulta que els gérmens patogens virulents no son sem-
pre patogens i que els microbis que hem acordat saprofits poden,
en el transcurs de la seva convivéncia amb 'home, determinar com-
plicacions que 1i donin una significac’é diferent a la que, segons
els canons cientifics més rigurosos, caldria assenyalar-li.

Naturalment que totes aquestes qiiestions son conegudes de
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vell © no les rememorem ara sind per arribar amb facilitat a 'ex-
posic’é de fenomens més complicats, ja que el problema, facilment
comprensible quan es tracta de microbis que ofereixen la possibi-
litat d’ésser observats al microscopi o cultivats amb els metodes
bacteriologics corresponents, es complica en estudiar l'accio dels
virus filtrants, que, per no ésser visibles ni cultivables, desconei-
xem en absolut fora dels seus moments de tipus accentuadament
patogen. L’interés d’aquesta qiiesti6 es multiplica quan hom ob-
serva en els virus propietats d’adaptacio superiors a les estudia-
des en els gérmens microscopics i variacions de virulencia rapi-
dissima. Evidentment els infra-microbis de la verola adaptant-se
els bovids i transformant-se en vacuna; el virus rabic del gos. vi-
rulent per a I'home, canviant-se en virus-vacuna després del seu
pas a través del conill, son exemples que no tenen parié entre els
microbis microscopics.

Preveiem, doncs, per als virus filtrants unes condicions sem-
blants, pero més complexes encara, per la seva facilitat de varia-
ci6, a la dels microbis. Imag'nem un saprofitisme, unes infeccions
atenuades, unes complicacions..., en la preséncia de portadors sans
0 immunes... tot un seguit de conflictes entre els organismes su-
periors i el moén viu exterior que estem molt lluny de coneixer
completament.

Nicolle anomena malalties sense simptomes aquest seguit d’es-
tats produits per aquesta subpatologia. Sembla que no tindrien
d’interessar al metge i que no caldria, per tant, parlar-ne aqui.
Perd cada dia, en afinar-se els coneixements humans, perden va-
lor les grans malalties del passat per adquirir interés estats nous
que estan una mica, o un molt, lligats a aquesta sub-patologia in-
fecciosa. Els microb’s i els inframicrobis presenten variacions en
la seva viruléncia o en les seves condicions antigeniques o pato-
genetiques, 1 aquests fets obeeixen de vegades a influéncies reci-
proques. Un bacteriofag en conflicte amb un bacil d’Eberth pot
produir la desaparic’d de les formes virulents i la persisténcia de
tipus patogeneticament anodins: la simbiosi en aquest cas d'un
ultravirus 1 una bactéria aconsegueix una seleccié semblant a la
que pot produir-se en un organisme immunitzat, Caldra encara
abusar uns instants de la vostra atencid per fer una sintesi del que
son aquestes variacions.

Encara que Pasteur, en 188I, 1 Neisser 1 Massini, en I1Q06,
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demanessin l'atencié dels bacteriolegs sobre certes modalitats in-
teressants de variaci6 bacter’ana, el fet és que fins aquests darrers
anys no s’han produit treballs sistematitzats prou convincents per
a imposar-se com a definitius en bacteriologia. Aquests treballs
han estat fets principalment per Arkwright, a Anglaterra, per
Kruif, als Estats Units, i per Weil i Felix, a Alemanya. La sin-
tesi de les aportacions d’aquests treballadors estableix, per als gér-
mens dels grups Eberth-Coli-Dissentéric, dos tipus de colonies que
anomenen S i R, inicials respectives de Smooth I Rough, que vo-
len indicar l'aspecte essencialment Ilis o rugés de la superficie de
les colonies. No tindria un interés extraordinari aquesta classifica-
c'6 o distincié morfologica dels tipus germinatius, si no fossin re-
flex de modificacions més profundes encara. Aixi les colonies de
tipus S o llis donen emulsions estables en sol. salina fisiologica,
cultiven en brou enterbolint-lo uniformement, sén mobils si corres-
ponen a espécies amhb pestanyes, s’aglutinen pels sérums especi-
fics donant lloc a grans floculats i, darrerament, const'tueixen la
forma més patogena de la bactéria. El tipus B o rugés dona lloc,
en canvi, a emulsions autoaglutinables en sol. salina, que cultiven
en brou produint un sediment que deixa un liquid clar sobrene-
dant, s'aglutina amb els sérums especifics donant lloc a floculats
molt fins i no constitueix ordinariament s'né tipus de virulencia
molt petita.

La descoberta d’aquestes formes de bactéries i la continua ob-
servacio que d’elles en fem els bacteriolegs ha tret molt del seu
encarcarament als problemes que plantejava la patologia infeccio-
sa. LLa separacid en tipus permet estudiar moments amb predomi-
nanca d'una o altra varietat amb les conseqiiencies cliniques que
poden deduir-se’n. Aixi, un malalt de difteria, inicia la seva ma-
laltia amb els geérmens de tipus S, virulent, Un tractament serum-
terapic o una curaci6 espontania constitueixen condicions adverses
a la var’etat bacteriana que s’ha mostrat més intensament patoge-
na, o sigui, la corresponent al tipus virulent S, mentre les altres,
les R, poden continuar vegetant donant lloc a un saprofitisme que
tindra importantissimes repercussions d’ordre epidemiologic. El ma-
lalt difteric sera contagios en tots els moments de la seva malaltia
i adhuc de la convalesceéncia. Pero els gérmens que transmeti - al
final pertanyeran princ'palment al tipus R, poc o gens patogen,
encara que amb condicions per a germinar a la gorja dels subjectes
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contagiats, donant lloc a una inflamacié benigna, que s'apartara
molt del tipus clinic de les infeccions difteriques, pero que deixa-
ra darrera d’ella una solida immunitat. Bs per aquest mecanisme
que els vacunadors de diftéria veuen apareixer a vegades epide-
mies d'immunitat que es demostren per la negativacié de reaccions
de Shock, que poc abans havien estat positives.

Els fets esmentats, i molts d’'altres que no he de citar per no
molestar excessivament la vostra atencid, demostren que les in-
feccions produides per un germen, sempre idéntic a si mateix en
el curs de tota la malalt'a, com haviem vingut admetent durant
molts anys, manca avui de realitat cientifica, i que les infeccions
més senzilles és necessari considerar-les en aquest aspecte com-
plex que demostra una pluralitat sistematica d’accions, adhuc en
els casos que no és possible isolar més que una sola especie bacte-
riana.

Els bacterolegs han aprofundit molt en aquests darrers anys
en l'estudi dels factors que intervenien determinant aquestes va-
riacions i en els mecanismes intims dels mateixos. En primer lloc,
s’ha pogut demostrar la facilitat en el pas de formes de tipus S a ti-
pus R—de virulent, diriem a profit—i la dificultat a aconseguir una
variacié de tipus R en S. Griffiths, que ha estudiat amb un ex-
traord'nari encert el problema de la bacteriologia de la infecci6
pneumococcica, ha pogut separar d’aquest germen les dues varie-
tats S i R, inhibint completament el creixement de les colonies S
per cultiu del pneumococ en un medi afegit de sérum antipneu-
mococcic. Les inoculacions repetides a un animal sensible a la in-
fecci6, el ratoli, han aconseguit altra vegada una seleccio dels ti-
pus S amb el consegtient retorn de poder patogen.

11

Els treballs de Reimann sobre diferenciacié dels tipus S i R.
Substancies que intervenen en aquestes variacions, Antigen soma-
tic 1 antigen flagelar. Caracteristiques 1 manera de preparacié dels
dos antigens. Els treballs d’Andrewes sobre les fases especifiques
i paraespecifiques dels gérmens. Importancia practica d’aquests
descobriments. Les wariacions antigéniques. Treballs de Griffith
sobre el Pnewmococ. Variacions quimiques 1 variacions de virulén-
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cia. Les substancies solubles dels gérmens i la seva naturalesa.
Els haptenes de Landsteiner, considerats com antigens parcials que
donen el sew walor especific al conjunt bacteria. Pluralitat d’hap-
tenes 1 distribucié d'un mateix haptena entre diferents espécies
bacterianes. El pas dels haptenes d'un germen a un altre i traspas
consegiient de ccracteristiques especifiques i patogenétiques. Mo-
saic d’antigens i mosaic de poders en la constitucié 1 accié de les
bacteries. El poder de persisténcia i el poder virulent en les bac-
téries. Valor mixt de les infeccions produides per una sola espe-
cte bacteriana.

La separaci6 de les dues formes S i R assoleix una precisio
més ferma amb els treballs de Reimann que aconsegueix obtenir
serums aglutinats especifics per a cada una d’aquestes formes. Amb
tot, la separacié no és tan gran que no sigui possible demostrar
a en de Kruif que la immunitat adquirida enfront del tipus R
s'estén també a les varietats S.

Era natural cercar les substancies o les parts que més es moci-
ficaven de la bactéria en passar d'un a un altre tipus. Smith i
Reagh descriuen dos ordres de substancies: unes pertanyents prin-
cipalment al cos de la bactéria i altres al seu ectoplasma o flagells.
Cada una daquestes dues séries de substancies tenen condicions
antigéniques caracteristiques. Pot aixi descriure’s un antigen so-
matic i un antigen flagelar. En passar la bactéria mobil de tipus S,
a tipus R, una de les primeres porcions antigeniques que perd és
la que correspon als flagells, restant, per tant, la bactéria immobil.
Aix0 fa que gérmens tan extraordinariament mobils com el Pro-
teus, que per virtut d’aquesta propietat germina creixent en tota
la superficie de l'agar, en transformar-se en t'pus R. dongui lloc a
colonies molt limitades que en res s’assemblen a les de tipus S,
les més corrents en els cultius originals.

Estudiant Boyer i Reagh, primer, i Orcut, més tard, les ca-
racteristiques dels antigens somatics i flagelars, veuen que els pri-
mers resisteixen perfectament les temperatures de 70 a 120° sense
alterar-se, mentre que els flagelars es modifiquen restant inservi-
bles com elements aglutinogens. En la practica, per a separar 'an-
tigen somatic es segueix la técnica de Weil i Felix, que consisteix
en cultivar els gérmens en agar-fenolat al o't 9%, escalfar després
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les emulsions 30 minuts a 100 i darrerament precipitar-les per
'alcohol.

No acaben aqui encara les possibilitats de variaci6 bacterianes.
Andrewes, estudiant les caracteristiques antigéniques dels grups
Paratifus B, Paratifus C, Aertrycke i Newport pot demostrar que
I'antigen flagelar conté, al costat de la substancia especifica, frac-
cions no especifiques corresponents a altres grups. Aixi, el Para-
tifus B presenta fraccions, anomenades de grup, corresponents al
Paratifus C, a l'Aertrycke o al Newport. Aixd fa que, en exa-
minar les propietats aglutinants d'un determinat sérum enfront
d’una bactéria, hom pugui descobrir, al costat de les aglutinines
especifiques, altres que s'anomenen de’ grup. O millor encara, i
és aquest el nus de la qiiestio, que tinguem d’admetre que, tot i
essent possibles les bactéries sempre identiques, antigenicament, a
si mateixes n'hi ha daltres, veritables mosaics antigénics, compos-
tes per nuclis quimics complexos corresponents a diverses, essent,
per tant, necessari, en aquest sentit, atribuir a una sola especie
bacteriana caracteristiques pertanyents a més duna.

Situada aixi la qitestio, era natural precisar aquest estat de co-
ses considerant-les en un doble aspecte: el primer, per a donar va-
lor practic a les proves diagnostiques de serum-aglut'nacio ; I'altre,
d’abast quimic, determinant les substancies aue es mobilitzaven en
establir-se aquests canvis o variacions. Perqué, si aquests mosaics
antigénics fossin sempre iguals, quantitat'vament 1 qualitativa, no
caldria sino tenir-ho en compte. Perd linteressant és justament la
variacio. Per aixd han tingut gran transcendencia en immunologia
els experiments d'Andrewes, que, estudiant Vaccio dels sérums
aglutinants en accio especifica i paraespecifica demostra el se-
gitent: si es sembra un Paratifus B, per exemple, en una placa de
Petri, en forma d’obtenir colonies aillades, i es determina 1'acci6
aglutinant d’un sérum especific sobre cada una d'aquestes colonies,
se n'observen al costat d'aquelles que s'aglufinen fins al limit del
valor del serum, d’altres que apenes son aglutinades. Si es deter-
mina, en el mateix germen, el valor aglutinant d'un altre serum
pertanyent al mateix grup, Pantiparatifus C, per exemple, podra
demostrar-se també una desigualtat d’aglutinacio paraespecifica en
cada colonia. En general, la conclusi6 d’Andrewes és la segtient:
que per a una mateixa massa de cultiu existeixen dos grups d’e-
lements: uns conten'nt principalment l'antigen especific, i altres




Vwite Congrés de Metges i Biolegs de Llengua Catalana 319

contenint principalment grups d’antigens. Com que la composicio
de l'antiserum aglutinant esta en relaci6 amb l'antigen que ha ser-
vit per a preparar-lo, s'estableix la necessitat d'una acurada se-
lecci6 de les mostres abans d'utilitzar-les com a emulsions bacte-
rianes destinades a ésser inoculades per a fabricar antisérums o
per a servir com a reactives en les serum-aglutinacions.

Per aixo, seleccionada una colonia, es fan ressembres en brou
que son tractades 24 hores després pel formol i aixi utilitzades per
a inocular als animals productors d’aglutinines.

Pero, com déiem, quan Andrewes ha estudiat amb detencio
aquest assumpte ha observat en els germens del grup de les sal-
monelles la preséncia de dues fases: una que podem anomenar
tipus i altra de grup. El canvi d'una en altra es fa en virtut de
moltes circumstancies, especialment de les que resulten del conflic-
te amb els organ'smes vius durant les malalties o les determinades
per l'adaptacié als mitjans de cultius emprats en bacteriolog’a.
Aquest comer¢ de substancies que donen o treuen valor especific
a les bacteries, tenen tot l'interes especulatiu cientific 1 clinic que
podeu imaginar. Soén fraccions que s'adquereixen o es perden i
que no estan lligades exclusivament a propietats aglutinogenes,
sind ans bé patogenctiques. En virtut d’aquestes possibilitats anun-
ciades una bactéria saprofita pot adquirir condicions de viruléncia
que li cedeix un altre germen mancat per altra banda de propietats
que li permetin persistir molt temps en relaci6 amb un organisme.
Tornarem a parlar d’aquest assumpte més endavant. Ara diguem,
només, que els treballs d’Adrewes han tingut plena confirmaci6é per
les aportacions de Topley i Ayrton, Bruce White, Bensted i molts
d’altres.

Una sintesi de quant acabem d’exposar permet ja considerar
en les bactéries dos tipus d’ant'gen. Un que es troba principalment
en les cobertes microbianes i que s’anomena antigen-H, o flagelar,
i altre caracteristic del cos bacteria conegut amb el nom d’antigen-
O, o somatic. En determinades circumstancies algun dels dos an-
tigens pot variar o desapareixer., LLa manca de l'antigen flagelar
condueix a l'evoluc’d de les formes bacterianes de tipus S o llis,
en forma de tipus R o rugés. Les caracteristiques especials dels
antigens H 1 O han permeés de separar-los i obtenir per a cada un
serums precipitants especifics. Aixi, per agitacio violenta i centri-
fugaci6 ulterior, pot extreure’s de les bactéries mobils I'antigen fla-
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gelar. Cultivant en medis fenicats i escalfant les emulsions a 1009,
pot obtenir-se I'antigen somatic. Naturalment que les bactéries im-
mobils no capsulades no poden var'ar altre antigen que el corres-
ponent a la porcié somatica. L'estudi del Pneumococ ha donat ex-
traordinaria llum sobre aquesta qkestié. ja que ha permeés coneixer
perfectament una de les substancies bacterianes subjectes a varia-
ci6 determinant el valor que un grup quimic pot tenir en la génesi
de la malaltia i de la immunitat.

Griffith, estudiant el Pneumococ, Julianetti en els seus estudis
sobre el Pneumobacil de Friedlander, Bordet i Sleeswijk amb el
B. Pertussis i White amb les salmonelles demostren que la subs-
tancia la preséncia o abséncia de la qual pot influir més clarament
dels hidrats de carbé. Veuen també que el pas de les colones de
tipus S a R no sempre va lligada a la pérdua d’aquesta substancia
i que aleshores els tipus R continuen servant la seva viruléncia
essent una excepcié a’la norma general que haviem exposat abans.
Que igualment hi ha colonies de tipus S que poden haver perdut
aquesta substancia especifica restant, per tant, avirulentes, tot i
les condicions antigéniques d'aquestes bactéries pertany al grup
tenint un tipus al que correspondria un valor patogenétic elevat.

No hi ha que dir I'interés practic que tenen aquests estudis per
a l'obtenci6 de vacunes i autovacunes. Els dltims treballs de Grif-
fith amb el Pneumococ, els d’Arkwright amb el B. d'Eberth i
Paratifus A demostren la necessitat d'emprar en la practica de
confeccio de vacunes germens d'isolament recent, en els que no
hagin evolucionat encara les formes S cap als tipus R, i riques,
per tant, en aquesta substincia especifica hidrocarbonada.

Griffith ha pogut veure que, si es sembren Pneumococs de
tipus S en medis contenint sérum antipneumococcic, les bacteries
evolucionen rapidament cap a la forma R no patogena. El fet
havia estat ja observat per Metchnikoff cultivant el B. antra-
cis en sérum de conill immunitzat contra el carbé. D’aixo havia
arribat a la conclusié que els anticossos no maten les bacteries si-
né que eviten tnicament le reproduccié de les formes més viru-
lentes determinant per aquest mecanisme una persistencia exclu-
siva de les varietats inofensives.

De totes maneres, el fet queda una mica térbol, ja que de bell
comencament ¢és dificil compaginar-lo amb I'augment progressiu
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de viruléncia que normalment sofreixen les bactéries per passos a
través d’organismes sensibles.

L’estudi d’una substancia de composicié quimica concreta do-
tada de poder per a donar o treure especificitat * viruléncia a les
bactéries ha estat seguit amb gran interés pels bacteriolegs de tot
el moén. Dochez i Avery, en 1917, demostren per primera vegada
I'existéncia en el Pneumococ d'una substancia soluble. Més tard,
en 1922, Neufeld, estudiant I'acci6 de la bilis, veu com aquesta pot
contribuir a solubil'tzar una part de les substancies constitutives
del Pneumococ. Aquest producte soluble especific es troba, no so-
lament a la capsula, siné que, difonent-se pel medi, arriba al pus,
a la sang i a l'orina. Sembla una toxina de constitucié especial que
resta molt més temps que les exotoxines-tipus adherides al germen
que les produeix. Aquestes prmeres investigacions descobreixen
que aquesta substancia és especifica per a cada tipus de Pneumo-
coc, termostable, precipitable per l'alcohol, I'éter i 'acetona i ca-
pac de redissolucio, no s'altera per la digestio pépsica i és preci-
pitable pels sérums especifics obtinguts injectant an‘mals amb el
Pneumococ d’on procedeix, Tots aquests investigadors, a Il'igual
que Zinser i Parker, que aconsegueixen uns anys més tard isolar
una substancia semblant del B. de Pfeiffer i del Meningococ,
creuen que es troben a preséncia d'una proteina. Sén Heidelber-
ger i Avery els que, fent-ne una extraccié a partir de 75 litres de
cultiu, demostren la seva naturalesa hidrocarbonada, donant-li el
nom de substancia S. S. S. (specific Soluble substance). Una ve-
gada isolada, era natural cercar si per la seva inoculacié als ani-
mals es podia aconseguir en aquests un estat d’immunitat superior
al que concedien les inoculacions dels gérmens complets, desco-
brint-se aleshores que aquesta substancia, que era la que donava
especificitat a l'antigen pneumococic, no era capag, per si sola,
de produir una resposta en anticossos quan s'injectava als orga-
nismes. No obstant, reaccionava amb els anticossos produits in-
jectant les bactéries completes, preciptant a dillucions molt altes.
Ha estat necessari cercar un nom que permetés entendre’ns quan
es tractés de designar substancies d'aquest tipus. Iandsteiner ha
proposat la denominacié d'haptenes, que significa antigen parcial.
Aquests haptenes s’ha observat que es troben molt difosos entre
les bactéries i que, el costat d’aquells que pertanyen al grup dels
hidrats de carbd., n’hi ha d’altres classficats entre els lipoides.
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El fenomen era ja conegut en bacteriologia a través dels antigens
de Forssman, La circumstancia que va conduir a descobrir-los fou
la segiient: Injectant a un conill extrets d’organs de cobai, €s pos-
sible d'ibtenir un serum citolitic, no solament per als te'xits 1
céllules del cobai, s'nd també per als hematies de be. Aixd vol dir
que en el cobai hi ha alguna substancia comuna amb els hematies
de be. El problema és complex i sembla lligat a circumstancies
fisico-quimiques especials que poden donar possibilitats antigeni-
ques als I'poides. Darrerament han estudiat aquesta qliestio, apor-
tant-hi dades interessantissimes, Landsteiner, Heidelberger i Ken-
dall, Goebel i, entre nosaltres, amb treballs que han tingut una
important repercussio en el mon de la ciencia, Gonzalez i Arman-
gué.

En virtut d'aquests estudis, s'ha pogut determinar que I'hapteno
del Pnemococ de tipus 1T era ‘gual al del Pneumobacil, reeixint
completament les experiéncies dimmunitat creuada. S'ha vist, tam-
bé, que podien isolar-se de la majoria de microbis; Landstemer i
Levine els han extret del vibrio coléric; Sordelli i Deulofeu, de
I’ Antracis : Mueller, de les mucedinies 1 del B. Tuberculos; Mue-
fler i Tomacsik, de les llevadures; Lancefield, de I’Estreptococ
Viridans...

No duria a la vostra consideracié aquests fets, si no fos per
a plantejar el valor d’altres que poden interessar-vos més i per a
mostrar com s'aclareixen, a la Nlum d’aquestes noves descobertes
moltes circumstancies patogenetiques d’explicacié terbola fins ara.

Griffiths ve ocupant-se des de l'any 1928 de la possibilitat que
aquestes substancies, que donen especific'tat 1 viruléncia a les bacte-
ries puguin passar d’un germen a un altre. fis a dir, que una bac-
téria, per a passar de tipus R no virulent a tipus S virulent, pu-
gui assimilar-se les substancies que li manquen, aprop-ant-se les
que deixi una bactéria de tipus S.

Aixi, injectant en el teixit subcutani d'una rata una _quantitat
de cultiu de formes R de Pneumococ de tipus IT i al mateix temps
i lloc una quantitat de cultiu virulent de formes S de tipus [ mor-
tes pel calor a 60° durant dues hores, es provoca €n els animals
una septicemia mortal. Tsolant el Pneumococ productor, es demos-
tra la presencia de formes S de tipus I. Es a dir, que les formes
R de tipus IT s’han transformat en formes S de tipus I, per as-
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similacié de la substancia especifica que es trobava continguda en
els Pneumococs morts.

Aquest experiment ha pogut ésser repetit fent canviar formes
R de tipus I i II en formes S de tipus III.

Les experiéncies de Griffith han estat plenament confirmades
per Neufeld i Levinthal que han pogut determinar la constitucié
senzilla de les formes R en comparacé a la complexitat que per
addicié de miltiples substancies pot observar-se en les S.

Ja situat en aquest punt el problema, resta saber si un germen
pot assimilar-se aquests antigens parcials procedents d'un altre d’es-
pecie molt diversa. Si hom pot admetre en els gérmens, a més dels
mosaics d'antigens de qué parla Maurici Nicolle, el mosa‘c de po-
ders que amb tanta profunditat d'esperit proposa Charles Nicolle.
Mosaic de poders lligat naturalment a una base quimica no sempre
demostrable en l'estat actual dels nostres coneixements, perd evi-
dent a la llum de les experiéncies immunologiques modernes.

Hom preveu, per de prompte, dos grans tipus d’aquests poders:
el que dongui viruléncia a un germen i el que 1i determini resisténcia
per a poder persistir més o menys temps en un organisme. Aixi,
per exemple, un virus gripal té un poder de persisténcia curt i un
poder virulent gran. Inversament els estreptococs, estafilococs i
colibacils tenen un poder de persisténcia gran i un poder virulent
petit. En el curs d'una infeccié gripal, el pas del virus per l'or-
ganisme pot deixar, com a restes de la seva desintegraci6, antigens
parcials, haptenes, que aniran a enriquir els gérmens persistents
a l'organisme donant-los-hi possibilitats patogenétiques que abans
no tenien.

Veieu com per aquest mecan’sme es complica I'accio de les
bactéries i com cal tenir en compte que tot procés infecciés pot
tenir fases de significaci6 molt diversa, que cal que I'immundleg
coneixi amb totes les seves modalitats.

La infeccid ja no és un germen i un organisme. Millor cabria
dir que obeeix a un conjunt de factors que poden reunir-se en una
sola bacteria o ésser fruit de la coincidéncia de diverses. Que una
infeccié pot passar a deixar una estella al seu darrera que, im-
pregnant els altres gérmens convivents amb un organisme, els do-
ni propetats que abans no tenien. Els clinics s'explicaran aixi el
per que de la reactivacié de lesions que semblaven dormides. Ia
subpatologia infecciosa de qué parlivem al comencament donara
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la rad de molts fets que semblen inexplicables, si es consideren
{4nicament a la llum dels coneixements que fins avui teniem de les
grans infeccions. Nous horitzons s'obren per a l'experimentador
i per al clinic d’esperit afinat.

A la possibilitat d'una heréncia d'antigens s'afegeix la d'una
heréncia de poders. La infeccid de tipus mixt no necessita, doncs,
la preséncia de dues especes bacterianes diferents. Pot estabilit-
zar-se un germen en un moment de la seva evolucié o pot impreg-
nar-se de principis que li donin caracteristiques noves. Els bacte-
ridlegs ens haviem anat acostumant a veure augments i perdues
de viruléncia, aparicié de caricters fermentatius nous o desapari-
ci6 dels exstents. Cal que també els clinics vagin acostumant-se a
la idea de lligar una part de la simptomatologia infecciosa a aques-
tes variacions i no dubtem que l'atencié ha de tenir una compen-
sacié rica en descobertes.
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