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CAPO L

Introdnzione generale e scopo delle ricerche.

La massima parte delle ricerche fisiologiche finora fatte sn muscoli striati e lisci
& su preparati neuro-museolari separati dal corpo, =i riferiscono a muscoli e preparati
neuro-museolari di animali pecilotermi, specialmente di rana o di rospo. Non mancano
ricerche sn museoli di animali omeotermi, ma sono ricerche isolate, non sistematiche.
e per lo pii fatte sui muscoli in sifn.

Nell'opera del Biedermann ('), ehe comprende la letteratura sn questo argomento
fino al 1895, si trova appena qnalche aceenno ai muscoli degli animali superiori.
Ma negli anni seguenti le ricerche su questi musecoli si sono smecedute in numero
considerevole. | rispettivi lavori saramno, perd, da me citati nei singoli capitoli che
séguono, limitandomi qui ad accennare solamente ad aleuni poehi fra essi.

Mangold (*) ha studiato 1'eccitabilitd post-mortale di varii museoli striati di
animali a sangne caldo. Ha trovato che certi mnscoli rimangono eccitabili con forti
scosse di corrente indotta per 30 ore dopo la morte; che = ein gesctzmissiger Einfluss
des fritheren oder spiiteren Eintrittes oder der Losung der Starre anfl die Daner der
Erregbarkeit war nicht zn beobachten »; e che spesso « die Erregbarkeit die vollendete
Losang der Starre um 2-6 Stunden iiberdanerte »; che nelle sne ricerche «eine
Schidigung brachten..... die heissen Tage durch Beschlennigung der Zersetznngsvor-
ginga». L'A. ebbe ad osservare frequentemente, che « vor dem Sinken der Erregharkeit
eine vorirbergehende Steigerung stattfindet », tanto che fini per considerare 1'anmento
della eccitabilith «als Symptom des nahen, villigen Verchwindens der elektrischen
Reizbarkeit -. Egli trovd, inoltre, contrariamente alle affermazioni di altri Autori,
che 1'eccitabilith si conserva benissimo a temperature molto pit basse di qoella del
corpo, @ che la pi lunga sopravvivenza presentano i muscoli embrionali di cane
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(eompreso il diaframma), i quali eseguiscono contrazioni lunghe, simili a quelle dei
museoli di animali avvelenati con veratrina, e a quelle di muscoli immersi in solu-
ziome di solo clornro sodico (*). Se la maggior sopravvivenza ¢ pii durevole eecitabiliti
dei museoli embrionali dipenda dalla maggior ricchezza di essi in sarcoplasma, Mangold
non pud dire. Diversa é anche la durata della sopravvivenza dei muscoli bianehi e
rossi: il m. bulbo-cavernoso, che & un museolo rosso per eccellenza, & uno deeli nltimi
a divenire ineccitabile; esso presenta, nel topo, contrazioni cloniche spontanee an-
cora 10 minuti dopo la morte dell’animale.

Degne di nota sono le ricerche di O. von Fiirth e di C. Schwarz (‘) i quali
studiarono sul muscolo gastrocnemio #n sifwe del gatto 1'azione di varie sostanze
tossiche; e quelle di Paukul (*) e di Fischer (%), che si riferiscono a muscoli di
varii mammiferi. Ma siccome questi nltimi Autori studiarono particolarmente le rela-
zioni ehe passano fra la forma delle contrazioni e il colore e la strnttura dei mnscoli.
il tempo di latenza e altri problemi di fisiologia generale, mi oceuperd diffusamente
altrove dei risultati da loro ottenuti. Qui ho rammentato questi due lavori, anche
perché contengono I'abbondante letteratura sull’argomento.

Suoi museoli di animali ibernanti (riccio) sono state fatte le recenti ricerche del
Gayda (7). rignardanti " influenza della temperatora sulla funzione muscolare. I risnl-
tati da lui ottennti saranno da me esaminati a sno tempo.

To stesso pubblieai nel 1906 aleune osservazioni sni museoli oculari (retti) del
cane, isolati dal corpo e conservati in una speciale camera-termostato che allora anche
descrissi (®). [ detti mnseoli presentano nna notevole sopravvivenza e, date le loro
piceole dimensioni, approssimativamente eguali a quelle di un gastroenemio di rana
o di rospo, si possono fare su essi ottime ricerche di fisiologia museolare. Ma le
diffieoltd che inecontrai a preparare il nerve motore corrispondente mi fecero rinun-
ziare a quel preparate che. del resto, & sempre consigliabile, sia per la facilith con
eni lo si pud allestire, come anche per il fatto, che da uno stesse animale si
possono avers piin muscoli simili nello stesso tempo. lo velevo avere, perd, un pre-
parato neuro-muscolare, perché lo scopo principale delle mie ricerche era quello di stu-
diare, non solo gli effetti delle stimolazioni direttamente applicate al museolo, ma
anche le proprietd fisiologiche delle giunzioni nenro-muscolari.

F fui abbastanza fortunato di trovarlo nel preparato frenico-diaframmatico di
varii. mammiferi (cane, gatto, coniglio, feti di canme e di vacca). A questo propesito
puablicai una Nota preliminara oel 1907 (*), nella quale deserissi il metodo da me
segnito, @ riprodussi una fotografia del preparato e alenne curve di contrazione mu-
scolare. Da guell’anno in poi, le ricerche, d indole diversa, fatte sempre sullo stezso
preparato, si sono seguite, nel laboratorio di Fisiologia di Napoli, quasi senza inter-
ruzione fino ad oggi. Nell'agosto del 1907, durante vna sednta del VII Congresso
internazionale dei Fisiologi in Heidelberg, feei una comunicazione, nella quale, dopo
avere, col sussidio di proiezioni di diapositive, descritto il metodo da me adottato per
registrare le contrazioni provoeate da seosse uniche di apertura di corrente indotta,
riassunsi brevemente i pochi risultati fino a quel tempo da me ottenuti cirea la forma
delle dette contrazioni. Naturalmente, la ricerche sul preparato, che chiamai « ideale »
nella mia Nota preliminare, ¢ che tale si & confermato in tutti questi anni, non sono
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ancora terminate. Ma ho creduto ormai giunto il momento di pubblicare le osserva-
gioni finora fatte e i principali risnltati ottenuti, pur senza interrompere gli esperi-

menti miranti a colmare le lacune che vengo riscontrando durante la redazione di
gueste Memorie.

L]
B

Lo scopo del mio lavoro non @ stato, perd, solamente quello di ripetere, sopra
un preparato neuro-muscolare di animali omeotermi, che pin di ogni altre somigli
ai soliti preparati di animali peeilotermi, la ricerche di fisiologia muscolare gid fatte
“da innnmerevoli sperimentatori. Tale ripetizione & stata per me solo il mezzo indi-
spensabile per analizzare ed approfondire aleuni problemi di fisiologia generale dei
muscoli che finora sembravano essere giunti sopra un binario morto, o di cui era
difficile sperar di trovare la soluzione continuandoe a sperimentare sui classici prepa-
rati di rapa.

Nella fisiologia generale dei muscoli si son venuti, infatti, formando dei pre-
concetti, che credo dannoso lasciar sussistere senza critica. Uno di guesti preconcetti
¢, che la sola forma normale di contrazione mmuscolare, in risposta a stimoli uniel,
sia quella ben nota, e ordinariamente detta semplice, dei muscoli di rapa. Non é
gia che non siano state osservate altre forme di curve di contrazione, che presen-
tano due elevazioni mnel loro decorso, maggior durata, tratto discendente poco in-
clinato sull'ascissa ecc.; ma, per un frequente processo di eliminazione mentals, esse
furono ritenute come aboormi, e fu considerata come sola forma normale la pit sem-
plice, quella ehe ha minor durata e un uvico apice acuto, e che presenta i due tratti
ascendente e discendente omogenei.

Ora, in primo luogo non & vero, come vedremo a suo tempo, che la forma doppia
o bicuspidata di contrazione provosata da uno stimolo unico. cioé quella che & com-
posta di nna contrazione rapida o clonica e di una lenta o tonica, sia sempre |'espres-
sione di uno stato abnorme del muscolo o del preparato neuro-muscolare, lasciato
in sitw o separato dal corpo. E, in secondo lnogo, ammesso che eid sia vero, forse
per questo cessa o & reso pidl agevole il compito nostro di indagare la genesi del
fenomeno della doppia contrazione, o meglio della eontrazione tonica che accompagna
la contrazione clonica, quando o dovungue il fenomeno si presenta, vale a dire sia
in condizioni sperimentali come in casi nettamente patologici (stati di degenerazione,
aleune speciali malattie dell'vomo ece.)?

Nei muscoli, sia striati che lisei, noi dobbiamo distinguere una doppia funzione
contrattile: la funzione contrattile tomica (contrazione tomica, tomo, comtrattura), e la
funzione contrattile eloniea.

La prima é in abto, in grado debolissimo, nei muscoli striati di ogni animale,
in condizioni fisiologiche, e costituisce quello ehe diciamo fono muscolare, che & rite-
nuto di natura riflessa centrale, essendo determinato e intrattenuto, come si ammette
dalla maggioranza dei fisiologi, da una blanda corrente di tenui impulsi nervei affe-
renti che nei centri si riflette sulle vie mervose efferenti per cui giunge ai museoli.
Un tono molto pih accentuato esiste negli organi muscolari lisci; e questo, se in
condizioni normali & o pud essere di natura riflessa centrale, deve perd ammettersi
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che possa essere anche di origine periferica, poiché lo si riscontra nettissimo negli
organi nuscolari lisei separati dai centri npervosi. Si pud discutere se questo tono
antoctono sia di natura neurogena o miogena; ma certamente pud sussistere indipen-
dentemente da ogni azione centrale.

Anche nei preparati nenro-musecolari separati dal corpo, perd, si manifestano o
possono essere provocati, come vedremo, fenomeni di fono durevole, che mon possomo
essere se non di origine periferica, nel semso che in qualehe struttura del preparato
nenro-muscolare debbono potersi verificare cangiamenti analoghi a guelli che svol-
gendosi, come riteniamo, nei centri dinne origine al normale tono muscolare.

La seconda funzione contrattile dei museoli & quella che vogliam dire elonica.
Questa si manifesta, in condizioni fisiologiche, sotto forma di fefano, ciod costituisce
la contrazione tetanica dei muscoli striati, e in condizioni sperimentali, sotto la forma
di eontrazioni ordinariamente dette semplic:, provocate da stimoli (elettrici) uniei. B
noto che i muscoli non compiono guasi mai, normalmente, contrazioni « sempliei =; ma
di contrazioni semplici & composto ogni tetano, per quanto breve esso sia. L' importanza
dello studio di queste contrazioni, sebbene esse costituiscano un fenomeno puramente
sperimentale, & stato cosi universalmente riconosciuta dai fisiologi, che ad esso sono
stati dedicati innumerevoli lavori. Infatti questo studio spiana la via alla conoscenza
della genesi del tetano, che & la forma normale della funzione dei museoli striati.

Nel muscoli lisei prevale, & vero, la lunzione tonica, ma vi si pud fors'anche ri-
conoseere 1'oscorrenza della funzione contrattile clonica. In condizioni fisiologiche si
vede, per es., che il tabo intestinale, non solo presenta un certo tono permanents,
ma la sua muscolatura compie anche nello stesso tempo quelle contrazioni pendolari
che, in confronto con lo stato tonico durevole, debbono essere considerate, almeno in
parte, come contrazioni cloniche. Similmente, le pareti arteriose sono in un certo stato
tonico continne mentre eseguizcono le oseillazioni respiratorie, che sono singole con-
trazioni, relativamente rapide, della museolatura arteriosa in risposta ad altrettanti
impulsi nervei provenienti dal centro vasomotorio. Queste oscillazioni respiratorie (della
curva della pressione del sangune) talora tendono a sovrapporsi, e in parle si sovrap-
pongono, dando origine a « oscillazioni di terzo ordine » (*), le quali stanno alle
oscillazioni respiratorie (o di secondo ordine) come un tetano ineompleto di museoli
striati sta alle contrazioni semplici di guesti.

Negli esperimenti su muscoli lisei separati dal corpo, poi, per esempio sul
M. refractor penis (*), occorre spessissimo di osservare contrazioni piccole o grandi,
relativamente rapide e frequenti, e aceorciamenti fortissimi, capaci di durare per ore
intere. Ora, quelle piceole contrazioni possono verosimilmente, almeno in parte, essere
contrazioni cloniche del tessuto muscolare liscio, che, guando si sovrappongono, ge-
nerano una specie di tetano. Nei muscoli lisci, perd, la distinzione fra contrazione
semplice e tetano, fra tetano e contrattura ece., & meno netta, come vedremo a suo
lupgo, si che dobbiamo esser molto cauti nel valutare i detti fenomeni, svolgendosi
essi nel museoll lisci in modo pid complesso (o almeno, per ora, meno chiaro) che
non nei muscoli striati.

(*) Ved, un'alira mia prossima pubblicazione.
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Ebbene, stando eosl le cose, & nostro edbmpito di approfondire, piit eche non sia
stato fatto finora, 1 importanza che spetta alle due funzioni, tonica e clonica, nella
‘normale attivith dei moseoli striati e lisei: di ricercare le traceie della funzione
fonica nei muscoli striati, nei guali assai pili cospicua @ la funzione clonica, e sia
nella contrazione provocata da uno stimole unico, sia nel tetapno; e le tracee della
fanzione clonica nei muscoli lisei, che sono deputati principalmente ad agire toni-
camente.

E nostro compito indazare qual grado di dipendenza esista fra le due funzioni,
con quali mezzi queste possano essere sperimentalmente dissociate, se e come pos-
siamo esaltare 1'una e deprimere 1'altra, o esaltarle tutt'e due simultaneamente, e in
tal caso osservare gli effutti di questa esaltazione, e considerarli in rapporto con la
funzione normale dei muscoli.

Finalmente, date le nostre conoscenze sulla inomogeneitd morfologica degli ele-
menti muscolari striati e lisei, ciod sapendosi che questi elementi haono una strut-
tura complessa dobbiamo indagare se sia possibile di loealizzare le funzioni contrattili
clonica e tonica in componenti morfologiei diversi e distinti di eiascuna fibra musco-
lare striata o cellula liscia.

A priori, sembra essere assurdo pinttosto il pensare ehe due funzioni distinte
gsiano eseguite da uno stesso costituente morfologico, che supporre che costituenti diversi
dell'elemento muscolare compiano la funzione contrattile tonica e la elonica.

Presentemente, @ un dogma che al processo di contrazione partecipine solamente
le miofibrille, mentre il sarcoplasma sarebbe prive di proprietd contrattile. A questo
preconcetto fa riscontro 1'altro, nel campo della neurclogia, che la conduttivitd per-
vosa dipenda esclusivamente dalle neurofibrille, mentre tutto il nearoplasma, accumn-
lato nelle masse nucleate dei neuroni ¢ interposto alle newrofibrille dei nauriti, non
si sa dire ancdra precisamente a che cosa serva: neurofibrille e reti fibrillari, peri-
feriche e ecentrali, fanno, per ora, secondo una teoria, tutto. Ora, chi abbraceia I'uno
o laltro di questi schemi, dovrebbe, per lo meno. considerare che essi sono indis-
solubilmente legati alle rispettive teorie vigenti sulla confrazione muscolare e sulla
azion nervosa, @ che pii non avrebbero ragion d'essere il giorno iu ecui altre teorie
venisseéro a sostituire le prime, altre teorie pili soddisfacenti, anche se possono appa-
rire pidi complicate. perch# non sopprimono arbitrariamente, anzi tengono nel debito
conto, dati e fatti risultanti da ricerche sperimentali.

®

L
Basandomi sopra un grande numero di dati istologiei, embriologici, fisiologici e
patologici, io formulai mel 1897 ('°) una teoria, sesondo la guale, ammessa la duality
funzionale dei museoli, la funzione contrattile clonica era localizzata nelle miofibrille,
mentre la funzione contrattile tonica era localizzata nel sarcoplasma. 1 dati e gli
argomenti sui quali io fondavo la mia teoria, e i fatti di fisiologia muscolare nor-
male e patologica, rimasti inesplicati, sui quali la teoria gettava nuova Iuce, non
hanno bisogno di essere qui nuovamente rammentati. Chi abbia interesse di conoseerli,
pud rivolgersi alle mie precedenti pubblicazioni e alla recente monografia di lotevko ('),
dove sono ampiamente discussi. [l fenomeno che inspird la teoria fu quello gid de-
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scritto dal Fano (**) col nome di « oseillazioni del tomo » dell'atrio cardiaco nel-
I' Emys ewropaes, e da me riscontrato anche nell'atrio di aleuni anfibii. To allora
supposi che le oseillazioni del tono fossero eseguite dal sarcoplasma delle stesse cellule
miocardiache, le cni miofibrille striate eseguivano le sistoli atriali. Tale supposizione,
perd, incomineid ad apparive meno fondata, anzi mal sicura, il giorno in eui, prima
Rosenzweig ('*), in modo assai superficiale e incompleto, e poco dopo io con C. Gan-
fini (**), in modo esauriente, dimostrammo che la parete dell’atrio di Emys ewr. &
fatta solo in parte di cellule miocardiche striate (*), e in parte & fatta anche di mu-
scolatura liseia, veperto che & stato poi econfermato da 8. Oinuma (%), e recentements,
di nuovo, anche dallo Spadolini ().

Dopo eid, a me parve ovvie lammettere che le oscillazioni del tono fossero
dovute alla muscolatura liscia atriale. E eid io ammisi francamente nel mio lavore
del 1906, basandomi, perd, non solamente sulla presenza della detta museolatura, ma
principalmente sul fatto, sperimentalmente da me accertato, che le oscillazioni del
tono appariscono tanto piii pure, cio# prive di contrazioni sistoliche, quanto meno
di parvete atriale rimane nel preparato di cmi si registrano i movimenti, ciod quanto
pii il detto preparato & ridotto alle pareti dei grossi vasi formanti il seno venoso,
nelle quali pareti il numero delle miocellule striate mano mano diminuvisce fino a
sparire del totto: oltre che sugli effetti delle stimolazioni dei nervi del cuore, i quali
sono antagonisti [il vago, secondo le osservazioni del Fano ('3, *), da me confermate,
produce effetto tonotropo positivo; il simpatico, invece, secondo le mie osservazioni (™),
confermate poi da me stesso mediante 1'azione della adrenalina ('*), e da Oinuma (%),
produce cffetto tonotropo megativo] anche per quanto rignarda la loro influenza sulls
oscillazioni dsl tono.

Comungue sia, la inomogeneitd di struttura della parete muscolare rende 1atrio
cardiaco dell’ Fmys inadatto per ricerche aventi lo scopo di chiarire 1'eventuale loca-
lizzazione delle due funzioni contrattili, clonica e tonica, in due componenti struttu-
rali di uno stesso elemento muscolare, poiche in quell’'organo esistono due specie di
glementi museolari, in una delle guali & eminentemente sviluppata la funzione toniea,
mentre nell'altra & pin sviluppata la fenzione clonica. Per eid io, dopo avere dimo-
strato la presenza di tessuto museolare liscio in grande gquantild nell’atrio del eunore
di Kmys, abbandonai del tutto (dal 1906 in poi; anzi dal 1904, perché le ricerche
pubblicate nel lavore del 1906 erano state fatte due anmi avanti e gia comunicate
alla R. Accademia medica di Genova nel 1904) questo organo, serivendo a pag. 179
di quel lavoro: « Le mie nltime ricerche sono state, e le future saranno di prefe-
renza fatte sn muscoli o lisei o striati, dai quali si possa sicuramente escludere la
presenza di due varieth di elementi contrattili ».

Ora, qui & necessario disperdere un dubbio, che potrebbe insinuarsi nella mente
di chi legge.

Altro & la sopposizione che le osecillazioni del tono fossero 1'espressione della
funzione contrattile del sarcoplasma delle cellule atriali striate, altro é la mia teoria

(*) In questo stezso lavors . Ganfini ed io deserivemmo ¢ rappregentammo in tavole a eolori
la fine struftura delle eellule mioceardiche strigte, prima dello Spadolini (*7), ehe non eita le nostre
ricerche.
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della funzione contrattile del sarcoplasma, in generale, che rignarda tutte le specie
di tessuto muscolare: liscio, cardiaco e striato. Se io stesso ho dimostrato infondata
quella supposizione, e 1"ho abbandonata [recentemente, & stata abbandonata anche
dal Fano ()], ¢id non implica che ne sia rimasta minimamente scossa la « teoria
del sarcoplasma =, in generale.

Ammettiamo pure che le oscillazioni del tono atriale siano contrazioni ritmiche
del tessuto muscolare liseio degli atrii. Ebbene (cosl correggerei oggi eid che serissi
nel mio lavoro del 1906, a pag. 177): il tessuto mnscolare liscio & costitnito in parte
di miofibrille e in parte maggiore di sarcoplasma; se non &, dungue, il sarcoplasma
delle cellnle miocardiche, che eseguisce le contrazioni tonmiche, sard il sarcoplasma
delle cellule muscolari liscie; cid non pud essers decizo, se non per mezzo di ricerche
adeguate.

La teoria della funzione contrattile del sarcoplasma, che gid aveva le sue radici
nelle ricerche del Kihne ('*). e a sostegno della qnale io gid citai aleune conside-
razioni generali del Biedermann ('), fu poi interamente e chiaramente abbraceiata
dal Fano (*,*'), dal Kuliabko (**), da Toteyko ('), da Demoor e Philippson (¥, %),
da Santesson (**), da de Boer (*%, **@), dall'Ajello (*7). dal Pansini (°%) ece.; tacitamente
accettata da G. Weiss (**), da Carvallo e Weiss (*") ete.; benevolmente accolta, e
ntilizzata nella interpretazione dei rispettivi risultati sperimentali, da Henze (*'), da
Stranb (*2, ***), da Mostinsky (**), da Pekelharing (*, **) ete. Altri. finalmente, come
Langley (ved. appresso). C. Lhotdk von Lhota (ved. appresso) ecc., dicono di nen
poter ancdra decidersi a interpretare aleuni fenomeni da loro osservati secondo la
« teoria del sarcoplasma =, che per altro prendono, non altrimenti che il Bieder-
mann (**) ece., in benevola considerazione.

Infatti, per citare solo aleuni esempii, a pag. 26 del primo lavoro di Demoor
e Philippson si legge: « La contraction museulaire est I'expression de la superposition
de deax actions, fibrillaire et sarcoplasmatique, plus on moins indépendantes, dont la
premiére, produite par la snbstance dilférencide, apparait relativement constante,
tandis que la seconde, née dans la substance non différenciée, est pnissamment mo-
difide an eours des processus ordinaires de la vie-.

A pag. 13 del secondo lavoro di qunesti stessi antori si legge poi: « Nos expé-
riences confirment dégalement la théorie de la donble nature de la contraction muscu-
laire. Celle-ci serait 'expression de la superposition de deux actions: I'une fibrillaire,
rapide et puissante, source de travail balistique; 'autre sarcoplasmique, plus lente,
produisant le travail statiques.

A pag. 823 del lavoro di Mostinsky si legge: « Die resultate meiner Untersuchung
des Veratrinzustandes stimmen sehr gut zn dieser nenen Arbeitshyphotese » (eiok,
con la teoria della contrattilith del sarcoplasma).

A pag. 153-154 del lavoro che il de Boer (**#) ha recentemente pubblicato,
I'A. cosi si esprime: « Aus allen diesen Momenten lasst sich, wie ich glanbe, ein
Argument zugnnsten der Lehre Bottazzi's herleiten, der die Kontraktor des vera-
trinisierten Muskels der langsamen Kontraktion des Sarkoplasmas zusehreibt, die in
ihrer Wirkang durch das Veratrin ibermissig gesteigert wird, Zur Unterstiitzung
dieser Ansicht ldsst sich anch der Umstand anfihren, das die Kontraktion der glatten
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Muskeln von einer langsamen elektrischen Schwankung begleitet wird, die alle
Merkmale der langsamen Schwankung des veratrinisierten Muskels darbietet ».

E pia oltre, nella stessa pag. 154, come conclusione generale del lavoro, & detto:
¢« Aus dem Vorhergehenden ldsst sich, wie mir scheint, ein Argument herleiten zu
gunsten der Hypothese, dass die lagsame Kontraktur des veratrinisierten quergestreiften
Muskels einem Vorgang znzuschreiben ist, der sich in einer Muskelsubstanz abspielt,
die von der doppeltbrechenden verschieden ist, in welcher die rasche Kontraktion vor
sich geht. Es erscheint sehr wahrscheinlich, dass die Sobstanz, in der die Kontraktur
eintritt, avs dem Muskelsarkoplasma besteht ».

Nello stesso anno, lo stesso de Boer (*®), riprendendo un’idea gid espressa dal
Moszo (ved. appresso), ha ereduto di dimostrare che - die fonische Innervation der
Muskeln aus dem Ruckenmark nicht lings den spinalen motorischen Fasern geleitet
wird, sondern lings Fasern, die von der Grenzkette des Sympathicns, durch die
kommunizierenden Verbindungsiste die gemischten Nerven erreichen ». A riguardo
dei museoli il de Boer poi agginnge: «in Anbetracht dessen, dass die tonische Inner-
vation und die die rasche Kontraktion veranlassende Innervation verschiedenen Bahnen
folgen, wire man versucht anzunehmen, dass die beiden Vorginge, Tonus und rasche
Kontraktion, ihren Sitz in verschiedenen Stoffen haben und der Ausdruck verschiedener
chemischer Processe sind, d. h. dass die raschen Kontraktionen infolge spinalen mo-
torischer Impulse durch raseche Verbrenmungen der Kohlehydrate in der anisotropen
Substanz erfolgen und dass der Tonus durch das Sarkoplasma anf Kosten des lang-
samen Verbranchs der Eiweisstoffe unter der Herrschaft des sympathischem Nerven-
system erhalten wird ».

Cid dicendo, il de Boer si riferisce a ricerche di Pekelharing e van Hoogenhuyze (™),
i guali, avendo recentemente constatato che. quando i museoli striati lavorano toni-
camente, presentano un ricambio materiale diverso da guando lavorano clonicamente,
dando luogo mel primo caso a formazione di maggior quantitd di creatina, rilevano
che questa doaliti di metabolismo pud essere messa in relazione con la dualitd fun-
zionale dei museoli, cioé con la mia teoria del sarcoplasma.

Come si vede, pareechie sono le prove sperimentali che si son venute accumu-
lando a sostegno della mia teoria, oltre alle semplici adesioni non suffragate da
osservazioni speeiali, che io mi astengo amche dal rammentare.

Debbo perd ageiungere, che la teoria del sarcoplasma trova vasto campo di appli-
cazione nella patologia (11, 18, 27, 28, 42, 43).

Opinioni contrarie alla mia s teoria del sarcoplasma = sono state espresse, che
io sappia, per la stampa da A. Mosso (") e pil recentemente da Prenant (*7).

Per quanto rignarda il primo antore, egli, basandesi sulle osservazioni istologiche
di A. Perroncito (**), confermate poi ed estese dal Boeke (** %%9), circa I'esistenza,
nei museoli striali, di due specie di terminazioni nervee, l'una in connessione con
fibre nervose mieliniche & 1'altra con fibre amieliniche verosimilmente Jdi natura sim-
patica, espresse la snpposizione che le fibre mieliniche sieno deputate a provoeare le
contrazioni rapide, @ le amieliniche la contraziona tonica. Il de Boer (**) ha fatto
qualche esperimento, a questo proposite, e ha creduto di poter dare una conferma
fisiologica della snpposizione del Mosso. Lo eredo, perd, che altre ricerche siano neces-
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sarie a questo rignarde. Comunqgue sia, il Mosso credette di vedere, nelle gia citate
osservazioni istologiche, un argomento contro la mia « teoria del sarcoplasma ».

Ma gia il Fano (‘%) dimostrd come il Mosso avesse a torto allegata 1'antorita
del Killiker a sostegao del smo modo di vedere, e, in generale, come la eritica di
lui fossa priva di fondamento.

Oltre a eid, & evidente che l'opinione del Mosso eirea la innervazione toniea
dei muscoli striati non infirma minimamente la mia teoria, perché questa rignarda
il meccanismo locale econ eui si effettna 1'accorciamento tonico dei mmnseoli striati,
mentre le osservazioni del Perroncito e del Boeke possono essere messe in relazione
solo con I innervazione muscolare. Tanto cid & vero, che il de Boer ha ereduto di
poter benissimo utilizzare quelle osservazioni nel senso della teoria della duplieita
funzionale dei muscoli striati, come sopra ho detio.

Infatti, ammesso pure che il tono museolare dipenda da una innervazione (sim-
patica) distinta da quella che presiede alla funzione elunica. cid non impedisee di
cradere che la fanzione tonica sia compiuta dal sarcoplasma delle fibre muscolari.

Il Prenant (*") sottopone u una minuta analisi eritica la «teoria del sarco-
plasma », che in alcuni punti del suo seritto erroneamente mostra di attribuire a
Fano e Bottazzi, mentre & noto che essa appartiene a me esclusivamente. Egli, perd,
non reca prove sperimentali contro di essa. Egli esagera, quando attribuisce a me
I' intenzione di dissociare «les fonctions motrices du sarcoplasme et des fibrilles, qui
forment certainement dans la fibre musenlaire un tout synergique » (pag. 281), mo-
strando d'ignorare che uno degli espedienti ai quali ricorre il hiologo sperimentatore,
quando vuole analizzare una funzione complessa, & appunto quello di dissociare i
componenti fisiologiei del femomeno, sopprimendone aleuno, esaltandone up altro ece..
senza che per cid egli pensi mai a una loro indipendenza assoluta o relativa I miei
tentativi sono appunto rivolti a ottenere da un museolo striato, per es., una pura
contrazione tomiea, senza contrazioni cloniche, in risposta a certi stimoli, o una pura
contrazione clonica da un muscolo liseio.

Ora, guando io riuscissi nel mio intento, non ne concluderei certamente che in
‘ondizioni fisiologiche la contrazione clonica e la contrazione tonica sono due fenomeni
indipendenti: ma solamente guesto: che le due funzioni contrattili esistono distinta-
mente, e possono essere sperimentalmente dissociate. 8i tratta di dimostrare, perd,
non solo la dualith funzionale del muscolo, ma anche e soprattotto la mutua dipen-
denza delle due funzioni contrattili nell’attivitd mormale di esso.

Il Prenant, perd, preferisce di spiegare 1'innegabile dualita funzionale del mu-
scolo seguendo 1'ipotesi di Griitzner (ved. appresso), ammettendo cioé = denx lots
physiologiques des fibres musenlaires, morphologiqnement différentes, qui sont eomte-
nues dans tout muscle et dans tout complexe museulaire ». Cid affermando, egli perd di-
mentica che, s condo le ricerche, a lui note, di Carvallo ¢ Weiss (*'), e di altri.
musaoli prevalentemente bianchi ¢ museoli prevalentemente rossi si comportano, per es.
di fronte alla veratrina, come i museoli misti: presentano cioé egunalmente la forma
caratteristica della doppia contrazione con contrazione tonica enormemente sviluppata.

Il Prenant, in conclusione, non nega I'importanza che spetta al sarcoplasma nella
genesi dei feoomeni toniei, perché non si pud negare che questi sono piit eospicui nel

{497) 2



muscoli composti di fibre pin ricche di sarcoplasma. Ma le proprietd toniche « ne
sont pas — secondo Imi — l'effet de la manifestation de la eontraction propre du
sarcoplasme, dissocide artificiellement de celle de la substance fibrillaire..... On
peut dire .., .. qu'au sarcoplasme répondent des propriétés déterminédes de la fibre
musculaire, et que les museles & sarcoplasme abondant sont aussi eeux chez lesquels
ces propriétés =ont le plus développées» (pp. 282 e 284).

{(ra 1o dieo, specificando, pracisamente questo! Le proprieti toniche di nn muscolo,
si manifestino esse paturalmente o siano comunque provoecate, sono dovnte al sareo-
plasma, in gquanto & anch'esso contrattile tonicamente, mentre le proprietd cloniche
sono dovate alle miofibrille. Se si nega ecid, si deve ammettere che anche le propriet
toniche, alle quali in ultima istanza si riducono essenzialmente tutte quelle che
distinguono un muscolo rosso da un mnseolo bianco, spettano alle miofibrille, e che
se queste proprietid sono pil cospicne pei muscoli a fibre pid rieche di sareoplasma,
cid dipende da un’influenza che il sarcoplasma esercita sulle miofibrille in propor-
zione della sna quantiti. Quale possa essere tale influenza, nessnno, perd, sa dire.

Se perd si riesce a dimostrare direttamente e sperimentalmente 1'esistenza, nei
museoli striati, di una funzione contrattile tonica in condizioni nelle quali le contra-
zioni cloniche non si modificano o si modificano in ogni senso indipendentemente da
essa, allora non si pud pitt riferive la funzione tonica allo stesso materiale eui si
riferisce la funzione clonica, né spiegarla con un'influenza di natwrs ignota che il
sarcoplasma eserciterebbe sn quel materiale.

Il Prenant, per altro, non ha tenuto nel debito conto tutti i risnltati sperimen-
tali gid pubblicati da me e da varii altri antori, risultati che dimostrano appunto quella
digsociazione delle dne fanzioni contrattili, che egli non ha saputo apprezzare. Ma
voglio sperare che finirh per accettare completamente la teoria della contrattilith
del sarcoplasma quando avrd avuto conoscenza dei risultati delle mie presenti ri-
eerche.

Fatti sperimentalmente accertati, che si possano allegare confro la mia teoria,
o che gquesta non sia in grado di spiegare, io non conoseo. Tutta la fisiologia del
tessnto museolave liscio sta a conferma della teoria della contrattilith del sarcoplasma.
Infatti, le cellnle museolari lisce sono costitnite principalmente di sarcoplasma, il
quale visibilmente partecipa alla contrazione. Ma di ¢id mi occuperd particolarmente
in un altro lavoro.

Similmente non & lecito di dubitare, specialmente dopo le mie recenti ricerche (*),
che alla contrazione dei mnseoli striati embrionali, nei primissimi stadii del loro
sviluppo, partecipi il sarcoplasma. In certe malattie (***), le enrve di contrazione
dei museoli dell’vomo presentano un aspetto tanto somigliante a quello delle curve
veratriniche o delle curve di Tiegel (ved. appresso) con contraftura fisiologica, da dover
ammettere che in simili easi la funzione contrattile del sarcoplasma si manifesti con
insolita evidenza. E finalmente, & noto che i processi degenerativi colpiscono in primo
tempo le miofibrille striate (**~*), mentre il sarcoplasma si presenta anmentato di
volume, forse perché edematoso: ebbene, anche in queste condizioni, le eurve di con-
trazione presentano un aspetto simile a guello che siamo soliti di risecontrare guando
la fanzione contrattile tonmica é pin sviluppata (**).
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Se, dungue, nel tessuto muscolave liscio ¢ nei museoli striati embrionali il sar-
coplasma (mioplasma) partecipa al processo della contrazione, cioé si contrae, non si
comprende perché dovrebbe aver perdufo tale proprietd nei muscoli striati degli
animali adulti.

Ma in che maniera esso vi partecipa ? Questo & un problema, che riguarda la
teoria della contrazione muscolare, di cui mi oceuperd in seguito. Una teoria com-
pleta della contrazione muscolare deve spiegare, non solamente il processo di con-
trazione delle miofibrille, ma anche quello del sarcoplasma, perché l'uno e 1'altro
procesao compongono il processo totale della contrazione delle fibre muscolari, cioé
del muscolo striato.

In conclusione, la mia teoria concilia le due opinioni estreme: la pid antica
di Kihne (loc. eit.), secondo cui ogni fenomeno di contrazione era da attribumirsi al
sarcoplasma, mentre le miofibrille erano considerate come strutture elastiche parte-
cipanti solo in mode indiretto a quel fenomeno; e la moderna, seeondo eui costitnente
unicamente contrattile della fibra muscolare sarebbe la miofibrilla striata (nessuno
ha pensato mai di formulare una teoria della contrazione dei musecoli lisei, e quindi
di vedere se, guanto si afferma a riguardo dei muscoli striati, sia applicabile anche
ad essi), mentre al sarcoplasma sono attribuite le pii svariate funzioni, come per es.
quella di immagazzinare i materiali dinamogeni, di condurre gli eccitamenti per le
fibre muscolari ece., eccetto guella di contrarsi. Le coneilia, in quanto che ammette
che tutt'e due i costituenti, miofibrille e sarcoplasma, sono dotati di proprietid con-

 trattile, con la differenza che alle prime spettano i fenomeni di contrazione rapida,
e al secondo quelli di contrazione lenta e duratura.

L

Il fenomeno del rigor morids, spessissimo, in condizioni sperimentali, segue a un
fenomeno di accoreiamento tonico fisiologico, e talora si presenta eome una conti-
nuazione talmente indistinta di esso, da non potersi dire con precisione dove la con-
trattora fisiologiea termini e dove inecominei la rigidith cadaverieca, che pure si ma-
nifesta graficamente con un accorciamento pii 0 meno forte del muscolo, Era neces-
gario quindi che io rivolgessi in modo speeciale I'attemzione anche al fenomeno del
rigor mordis, sia quello che si verifica spontaneamente, sia quello che pud essere
con varii mezzi provocato sperimentalmente, tanto nei muscoli striati quanto nei
lisei.

Riassumerd a suo lnogo i risultati delle mie attnali ricerche; e dopo aver discusso
quelli degli autori precedenti e le varie ipotesi avanzate per spiegare i fenomeni di
rigidith, eercherd di mostrare in ehe relazione pud ammettersi che questi fenomeni
atiano con quelli di contrazione e di contrattura fisiologica, guanto alla loro genesi
e localizzazione negli elementi contrattili.

:*§

Nel corso delle mie ricerche, mi sono persmaso della necessith di approfondire
lo studio delle proprietd fisiologiche delle giunzioni neuro-museolari. Le antiche
ricerche sull'azione del curaro, dell’atropina ece., e quelle, pii recenti, sull’azione
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della adrenalina e di altre sostanze simpatomimetiche, hauno dimostrato che fra le
ramificazioni terminali delle fibre nervee efferenti e gli elementi effettori (muscolari,
ghiandolari}, o meglio 14 dove si stabilisce il contatto fra quelle ramificazioni e guesti
elementi, esiste un organo o apparato o, come si voglia dire, una struttura sws generis,
che pud chiamarsi, per quanto riguarda i museoli « giunzione neuro-muscolare ». Ora,
& poeo verosimile che la peculiarith di quest'organo consista solamente nel fatto che
certe sostanze chimiche esercitano su esso un'azione elettiva. Credo, anzi, che questo
fatto debba considerarsi solo come indizio di una molteplicity di caratteri fisiologici
peculiari, proprii di quell'organo, onde esso si distingue tanto dalle fibre nervee quanto
dalle fibre musecolari, per le quali costituisce un organo di congiunzione dotato di
speciali attribuzioni funzionali.

Le « placche motriei » sono molto cospicue nei Rettili e nei Mammiferi, ma
mancano affatto, come organi distinti, negli Anfibii. La placea motrice & il terrenc
dove ha luoge I'arborizzazione terminale delle fibre nervee. Dove essa & molto svi-
luppata, si presenta come un aceumulo di plasma granulose ¢ nucleato, formante una
specie di cusecinetto sporgente sulla superficie della fibra muscolare ma situato sotto
il sarcolemma, in eui si ramifica il cilindrasse dopoe aver dismesso la guaina di Sehwann,
che si fonde e continna eol sarcolemma, e la guaina mielinica. Verosimilmente, il
processo eccitatoric locale, provoeato dal turbamento propagatosi per il nerve (*), si
svolge nel plasma della placea mobrice o in qualehe costituente ricettore di esso, dal
guale si propaga al sarcoplasma interfibrillare e, per esso, alle miofibrille. Probabil-
mente, il plasma della regione neurale delle fibre striate, cioé quello che forma la
placeca motrice e che costituisce la giunzione nenro-museolare, si & differenzialo per
adattamento funzionale, in guisa da acquistare proprietd eminentemente ricettive,
propriethy che da Lueas (") e da Lanogley (***) sono state materializzate, sotto 1'in-
fluenza delle ides di Ehrlich, in sostanse riceftive o radicali ricetfori. Infatti, le
regioni neurali dei muscoli sono le pii eccitabili, non solo rispetto ai turbamenti
propagantisi per i nervi, che sarebbero gli stimoli mpaturali dei muscoli, ma anche
rispetto agli stimoli artificiali, elettrici, meceanici e chiiemi. Per guanto riguarda
particolarmente questi ultimi, & molto probabile che alcune sostanze, appartenenti al
gruppe degli elettroliti, agiscano per le proprietd dei loro ioni, ¢ quindi per processi
chimico-fisici, mentre altre, per es. aleuni alcaloidi (veratrina, nicotina ecc.), o certi
eorpi che si formano normalmente nel nostro organismo (ormoni, guali la adrenalina,
lipofisina ecc.), o derivano da normali metaboliti (quali la #-imidoazoliletilamina che
deriva dall’istidina, e la paraossifeniletilamina che deriva dalla tirosina) ece., agi-
rebbero come stimoli pell’atto in eui formano combinazioni chimiche con costituenti
del plasma giunzionale (i radicali riceftor: di Langley), cioé durante lo svolgimento
della corrispondente reazione chimica (reversibile). Quando la reazione ba raggiunto
l'equilibrio (se sono reazioni d'equilibrio), o la sua fine, I'azione stimolante cesserebbe ;
¢ i fenomeni che il muscolo allora presenta. o sarebbero 1'espressione del nuovo stato
in cui esso viene a trovarsi per aver partecipato (coi radicali ricettori del suo sarco-
plasma) a quella reazione, se la reazione lascia dietro di sé modificazioni persistenti,
o corrisponderebbe alle condizioni precedenti la reazione, se questa mon laseia nel
muscolo modificazioni durevoli. Questo modo di vedere fu da me formulato, appros-
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simativamente cosi, molti anni or sono (1897), e poi & stato espresso essenzialmente
pella stessa maniera in questi ultimi anni da Langley.

Becondo Straub (%), invece, le sostanze del genere della musearina ece. agireb-
bero mentre passano per la membrana (?) delle cellule muscolari (cardiache), e la
loro azione cessa quando il passaggio & compinto. Ma io ho avuto oceasione di eri-
ticare ampiamente questa ed altre teorie analoghe, che presuppongono I'esistenza e
un nffizio fondamentale di una membrana cellulare (*), e perd non eredo di dover
indugiarmi altrimenti sulla teoria dello Stranb. Inoltre, non voglio precorrere quanto
dovrd dire in segnito; e perd torno al proposito delle ginnzieni neuro-museolari.

Il fatto eche negli Anfibii non esistono placche motriel morfologicamente distin-
guibili, non esclude che in essi le regioni meurali dei muscoli posseggano proprietd
fisiologiche simili a quelle degli altri animali.

Recentemente, come ho gid detto, sono state descritte (**-*'2), sulle fibre museo-
lari, terminazioni diverse da quelle sopra accenvate, ma sempre ipolemmatiche, di
fibre amieliniche sottilissime, onde ciascuna fibra museolare avrebbe due specie distinte
di ginnzioni neuromuscolari. Ma cirea la funzione di queste altre terminazioni nervose
nei muscoli non sappiamo oulla, e perd quanto appresso dird si riferisee alle ordinarie
ginnzioni nenro-muscolari.

Sulla strnttura delle placche motrici e delle ginnzioni nenro-muscolari io non
m' indugio: veggansi, per qnanto vi gi riferisce, le opere di Schiifer (**) e di Prenant,
Bouin e Maillard (**). Rammenterd, solamente, che le fibre motrici raggiungono la
fibra muscolare durante lo sviluppo, e prendono contatto con la sostanza muscolare,
prima che apparisea il sarcolemma [Boeke (**=*2); Mays, cit. da Schifer]; e che,
nella degenerazione delle fibre motriei, il plasma e i nuelei della placca terminale
non degenerano (Cajal, Tello, eit. da Sehiifer, loc. eit., pag. 259).

Il primo accenno a una differenziazione funzionale delle regioni newrali dalle
aneurali delle fibre muscolari trovasi mel lavoro di Rollet del 1892 (*°). Cercando
il punto d'origine delle onde di contrazione da lui osservate (ved. in seguito) pelle
fibre muscolari degl’ Insetti, egli pensd naturalmente ai punti dove la fibra nervea
viene a contatto con la fibra muscolare, a quelli ¢he egli chiamd « Innervationsfelder »,
cioé alle collinette di Doyére, e trovd che effettivamente le onde di contrazione si
generano sempre in corrispondenza di una collinetta di Doyére — si sa che negl'Insetti
ciascuna fibra muscolare ha piii « campi d’ innervazione », o giunzioni nenro-muscolari
come oggi si direbbe: anche pin di dieci in certi casi, contrariamente alle fibra dei
vertabrati, che per lo pili presentano una sola giunzione (o due, contando quella
accessoria descritta da Perroncito e da Boeke — donde si propagano in ambedue le
direzioni, ciascuna onda generandone due, come aveva gid osservato i1 Bowman (%),
e, dopo di loi, I'Aeby (**).

Il cercine (= Wulst =) di contrazione che si forma nel detto punto, se non gene-
rasse due onde propagantisi in direzione opposta, se cioé rimanesse confinato al punto
in cui si genera, sarebbe qualche cosa di somigliante alla « contrazione idiomuseo-
lare » (questa provocata da uno stimolo, quello spontaneo) di M. Behiff (*%).

Dungue, dice Rollet, la genesi delle onde di contrazione spontanee & in relazione
con 1" innervazione della fibra museolare.
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Ma snl meceanismo della stimolazione nervea del muscolo, aggiange egli, non
sappiamo nulla. A questo proposito, Du Bois-Reymond (**) fu il prime a emettere due
ipotesi. « Batweder — disse egli — miisste an der Grenze der contractilen Substanz
eine reizende Secretion in Gestalt etwa einer dinnen Schicht von Ammoniak oder
Milehsatire oder einem anderen, den Muskel heftiz erregenden Stoffe stattfinden. Oder
die Wirkong misste elektrisch sein». Oggi sappiamo che in realth acido lattico si
forma nel museolo, dorante 1'eccitamento, e si erede che una variazione di coneen-
trazione di ioni, verosimilmente in relazione con la ecomparsa del detto acido, sia la
cansa determinante il processo eccitatorio locale.

Comungue sia, la formazione del cereine di contrazione nella collinetta di Doyére
¢ il primo effetto che produce I'impulso nerveo gnando raggiunge la fibra musecolare.
(uindi 'onda di contrazione si propaga al resto della fibra. L'accorciamento totale
della fibra & la somma degli accorciamenti corrispondenti alle singole contrazioni
propagantisi a mo' di onde, e l'accorciamento dell’ intero museolo effstto degli accor-
ciamenti delle singole fibre che lo compongono.

Ma le contrazioni naturali dei muscoli striati, cosi degl' Insetti come dei Verte-
brati, sono molto rapide, e le rispettive onde di contrazione molto lunghe, e si pro-
pagano con velocith assai maggiore di quella con cui si propagano le onde di con-
trazione osservate da Bowman, da Aeby e da Rollett nelle fibre dei muscoli degli
Insetti separati dal corpo. Come si spiega questa differenza?

Dinanzi a tale difficoltd, Rollett rimase interdetto. E non poteva essere altri-
menti. Ma il problema si chiarisee, ammettendo che le onde di contrazione spontanee
delle fibre sopravviventi degl Insetti sono qualche cosa di diverso dalle onde di con-
trazione dei museoli striati normali, in generale, e che il muscolo pud esser sede di
origine e di propagazione di duoe ordini di onde di contrazione: onde lunghe e veloci
nel propagarsi, ¢ onde brevi e lente. Quelle osservate nei muscoli sopravviventi degli
Insctti sono onde brevi e lente; quelle corrispondenti alle contrazioni mormali, son
lunghe e veloci. Le prime sono verosimilmente onde di contrazione sarcoplasmiea; le
seconde sono onde di contrazione delle miofibrille.

Per guanto riguarda i muscoli lisei, poeo di preciso sappiamo circa il modo in
¢ui le fibre nervee amieliniehe (postgangliari) si congiungono econ le cellule museo-
lari. L'antica letteratura su questo argomento trovasi raccolta nel recente lavore di
F. B. Hofmann (**). Questi ha descritto un « Grondplexus » e un « Endplexus »,
« dessen einzelne Nervenfiidehen lingere Strecken ganz dieht an den Muskelzellen,
welche die Muskelbiindel oder Muskelschichten konstituieren, hinziehe und infol-
gedessen die Anordnung der Muskulatur sehr geman wiedergeben ». Secondo I'A.,
non esistono ferminasioni mervee libere: « die Nervenfasern an die Gegend des
Muskelkernes herantreten und dann, ohne su endigen, scheifenformig umbiegen und
von dem innervierten Muskel wieder wegziehen (Chromatophorenmuskeln) ». Le ap-
parenti terminazioni somo prodotti artificiali. In luogo di terminazioni, si hanpo -
{feoli terminali, 1 quali perd somo costituiti esclusivamente di fibre piil o meno
sottili, vale a dire non sono, come affermd Bethe (*%), reti gangliari, cioé non con-
tengono cellule nervose periferiche. Secondo Hofmann, « die Betheschen Ganglien-
zellen der Nervennetze in der Herz- und Gefissmuskulatur der Wirbeltiere sind
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hichst-wahrscheinlich Kerne von Nervenhitllen, welche bei manchen Untersnchupgs-
methoden (in Gold- und manchen Methylenblanpriparalen) mit den voriberziehenden
Nervenfasern zn einer gemeinschaftlichen Masse verschmolzen erscheinen, wihrend
man mit anderen Methoden (Methylenblau in gewissen Fillen, insbesondere aber mit
der Golgimethode) ganz sicher nachweisen kann, dass die Nervenfasern mit diesen
Kernen in keinem Zussammenhang stehen -

Secondo questa descrizione, dunque, esisterchbe anche nelle cellule muscolari
ligeie una specie di placche motrici (« Nervenhiillen ») contenenti nuclei, in corri-
spondenza delle quali si stabilivebbe il contatto delle fibre nervee nude con le cellule
muscolari, ciod giunzioni-nenromuscolari, per le quali avverrebbe, forse, la propagazione
degli impulsi nervei alla sostanza contrattile.

I impossibile, per ora, decidere la questione, se il protoplasma delle placche
motriei, in generale quello che congiunge le fibve nervee con le cellule e fibre mu-
scolari, sia di natura musecolare o nervosa, sia neuroplasma o sarcoplasma. L'essere
ipolemmatico, nelle fibre striate, e il continuarsi col sarcoplasma [Boeke (**)], non
dimostra in modo assoluto che esso appartenga interamente all'elemento muscolare.
Rammenterd che nello sviluppo embrionale le fibre. ancor nude, procedenti dal tubo
neurale primitivo verso i mioblasti, portano alle estremitd, con eni avanzano verso
la periferia, bottoni o elave terminali di neuroplasma. Ora, nell'ulteriore differenzia-
zione dei cilindrassi, mentre questi si rivestono di guaine, le elave terminali di acere-
geimento potrebbero, rimanendo node, anche dopo la comparsa dei sarcolemmi, per-
gistere in forma di neuroplasma indifferenziato, e costituire almeno ura parte del
materiale granuloso e nucleato della placca motrice, il quale percid sarebbe di natura
in parte nervosa e in parte mnscolare. Comunque sia, varii fatti stanno a sostegno
della indipendenza trofica e funzionale delle placche motrici e formazioni affini. Nella
degenerazione walleriana, sappiamo che degenerano le neurofibrille, non il protoplasma
della placca. Inoltre, la specifica ricettivitd per i veleni rimane anche dopo la dege-
nerazione delle fibre nervose, tanto nei museoli striati, quanto nei lisei. Ora, alcune
sostanze che esercitano azione speciflca sni museoli lisci (adrenalina ece j, agiscono
come la stimolazione delle fibre antonome, per es. simpatiche. Ma ge l'azione sim-
patomimetica perdura dopo la degenerazione delle fibre simpatiche, poiché essa non si
esercita sulla sostanza contrattile ma, si bene. su speciali costituenti ricettori delle giun-
zioni neuro-museolari, ne segue che il protoplasma giunzionale & speeifico e in certo
modo indipendente dall'azione nervosa attuale. Che le reti nervose periferiche appar-
tenenti al sistema avtonomo degenerano dopo il taglio dei rispettivi nervi, & stato
dimostrato recentemente, per i vasi sanguigni da Engling (*%), e per il M. refractor
pengs dal Fletcher (°%).

Brodie e Dixon (**) affermarono (pp. 500-501) (*) che le terminazioni nervee nei

(*) Ecco che cosa intendono, per altro, gli stessi antori per « terminazioni nervee n (loe. eit.,
pag. 404, nota): = By it wa mean the connecting link hetween the nerve fibre and the muscle fibre.
Ik is not necessarily a constituent part of the musele fibre nor yet of the merve fibre. There is
planty of evidence in the action of drugs of the existemce of sueh a connecting link. It ean only
exist where nerve fibre joins on the musele fibre, bat it dves not necessarily follow that it shonld
degenerate when the nerve fibre which terminates in it degencrates s,

(508)



Sl =

vasi sanguigni non degencrano, basandosi su esperimenti farmacologici. Ma il con-
servarsi dell’azione specifiea di aleune sostanze dopo il taglio dei nervi vasocostrit-
tori e, in generale, simpatici [ Lewandowsky (*); Langley (*')]. pud spiegarsi, ammet-
tendo che la specificiti appartiene al protoplasma delle giunzioni, senza bisogno di
ricorrere a un'ipotesi inverosimile, che eioé le terminazioni nervee non degenerano
perché avrebbero un altro centro trofico nella muscolatura, con cni sono fuse. Se il
protoplasma delle placche motrici non partecipa alla degenerazione delle fibre e fibrille
nervee, ¢ se & esso che contiene i radicali ricettori su cni agiseono le sostanze sim-
patomimetiche, si comprende benissimo che queste continuano ad esercitare la loro
azione specifica anche dopo la degenerazione delle fibre nervose.

Secondo Elliott (*%), il costituente della giunzione neuro-muscolare che reagisce
alla adrenalina appartiene al muscolo ed ha il suo centro trofico nel musecolo. Se, eid
dicendo, egli intende affermare che il delto costitnente rimane a far parte della cel-
lula muscolare anche dopo la degenerazione delle fibre nervee, & esatto; ma cid non
impliea necessariamente che sia della stessa natura delle sostanze onde sono costituite
le strutture contrattili.

Un fatto assai signifieativo & questo: che gli elementi museolari sui quali i nervi
antonomi non esercitane un' influenza dimostrabile, non risentono nemmeno 1" influenza
delle sostanze simpatomimetiche. pur presentando cospicue placche motrici dotate
di proprietd ricettiva per altre sostanze chimiche. Secondo me, dungue, la questione
della patura del protoplasma delle placche motrici, o di formazioni affini, non pud
dirsi peranco risoluta, A tale scopo, sono necessarie altre ricerche, sia morfologiche
ed embriologiche, come anche fisiologiche, per es. sul tessuto museolare di certe
spugne, che, secondo Parker (°*), sarebbe privo di qualsiasi innervazione, come anche
sui tessuti muscolari embrionali prima che i loro elementi siano ragginnti dalle fibre
nervee, ¢ su plasmi contrattili indifferenciati.

Per tutte le considerazioni fatte sopra, @ evidente che le giunzioni neuro-musco-
lari costituiscone un organo suf gemeris, che merita d'essere preso particolarmente
come oggetto di indagini sperimentali,

lo potrei esprimere cosi il modo in eni si pud supporre che si svolgano i feno-
meni in un muscolo eceitato per mezzo del sno nervo motore, o direttamente.

Il processo eccitatoric muscolare & provoecato dall’ impulso nerveo o da altro
stimolo esterno, o si genera antomaticamente nella sostanza massimamente eccitabile
(sostanza @ di Lucas) della giunzione neuro-muscolare (placca motrice), e di qui si
propaga, in condizioni normali, alla sostanza « di Lucas che provoca la contrazione
della fibra muscolare. Se il processo contrattorio rimane confinato al sarcoplasma, si
ha una confrazione tonmica pura, lenta nel propagarsi (le contrazioni lente dei muscoli
d' Insetti separati dal corpo; le contrazioni tomiche pure di muscoli di Vertebrati
raffreddati o trattati con veratrina, secondo von Lhota; ete.). Se invece, come avviene
in condizioni normali, il processo eccitatorio investe anche le miofibrille, si ha la nor-
male contrazione dogni muscolo striato.

Se la reazione motoria delle miofibrille & rapida e forte, mentre quella del sar-
coplasma & lenta e debole, si ha la contrazione semplice rapida. Se invece la reazione
motoria del sarcoplasma @ cospicua. questa, in forma di contrazione toniea, si agginnge

(504)



= §f =

alla eontrazione clonica, con cui si manifesta la reazione motoria delle miofibrille,
e allora si ha la contrazione doppia.

Secondo Langley, infatti, dovremmo distinguere due sostanze eceitabili (museco-
lari) «: una, «' (spettante alle miofibrille), che genera il processo contrattorio rapido
(delle miofibrille); P'altra, «" (spettante al sarcoplasma), che genera il processo con-
trattorio (del sarcoplasma).

In condizioni ordimarie, la sostanza «' & molto piii eccitabile della sostanza o";
ma l'eccitabilitd di questa pud essere sperimentalmente esaltata. Tnoltre, abbiamo
indizii snfficienti per affermare che 1'eceitabilitiy della sostanza «" ha caratteri pecu-
liari, diversi da quelli proprii alla sostanza o'

Molte sono le lacune che possono scoprirsi in gquesto schema provvisorio del
processo eceitatorio svolgentesi negli elementi muscolari; ma le pazienti ricerche che
si vengono facendo da molti studiosi, finiranno per colmarle a una a una, e per davei
la possibilitd di formulare una teoria soddisfacente da sostituire a quello schema.

*
LI

Ho gis accennato sopra, che in questi ultimi anni ho limitato le mie ricerche,
per quanto riguarda il tessuto muscolare liscio, a un muscolo che pud essese prepa-
rato prive di ognoi altro tessuto estraneo, eccetto il connettivo che fa parte integrale
di esso: voglio dire al M. refractor penis; e per quanto rignarda il tessuto musco-
lare striato, al mio preparato neuro-muscolare costituito dal nerve fremico ¢ da una
striseia di diaframma.

I vantaggi che offrono questi duoe preparati, saranno detti appresso. Qui mi basti
aggiungere che io cosi posso fare le mie ricerche su muscoli striati e lisci di animali
omeotermi, ¢ non solamente adulti, ma anche di feti, e spesso su preparati di wno
stesso animale, che pud dare, naturalmente, due preparati frenico-diaframmatiei, da
utilizzare per esperimenti di confronto, e un muscolo retrattore del pene.

Il preparato frenico-diaframmatico sard descritto nel capitolo seguente; del
museolo retrattore del pene mi oceuperd in una prossima pubblicazione.

-
+

Per guanto riguarda il metodo, da me seguito per studiare i problemi che mi
sono proposto, & necessario di temer presente che dei fenomeni fondamentali con cui si
maunifesta lo stato d'eccitamento effettive dei mnseoli — la contrazione propriamente
detta o fenomeno meccanico, lo sviluppo di calore e la reazione elettrica — io ana-
lizzo particolarmente il primo, c¢ioé mi ocenpo esclusivamente degli accorciamenti
rapidi o lenti, vale a dire delle contrazioni cloniche o toniche, dei musecoli striati
o lisei. Per stodiare le variazioni di questo fepomeno, dunque, io dovevoe scegliere il
metodo grafico, cioé la registrazione diretta di esse, a preferenza del metodo elettrico,
perché la registrazione degli elettromiogrammi non mi avrebbe dato che informazioni
indirette circa i [enomeni meccanici, e, per quanto riguarda specialmente le contra-
zioni lente, per giunta informaziomi incomplete e assai infedeli. Cid non ostante,
poiché i detii fenomeni fondamentali sono intimamente fra loro connessi, io non ho
tralasciato di utilizzare i risultati delle ricerche miotermiche e di quelle fatte nel
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campo della elettrofisiologia muscolare, nella interpretazione dei femomeni da me
osservafi.

[l metodo che ho seguito nelle mie svariate ricerche sard deseritto nel eap. IT11
della presente Memoria.

Ora, le contrazioni eloniche ¢ tomiche possono essere registrate sia a piecola
sia a grande velocitdh della superficie di registrazione. Quando ho voluto seguire
per lungo tempo le variazioni della eccitabiliti e del tono, dellaltezza delle singole
contrazioni, @ i fenomeni di contratéura o di rigidith, spontanee o provocate, ho fatto
le registrazioni su cilindri ruotanti a piceola wvelocith., Quando, invece, ho avuto la
intenzione di esplorare particolarmente la forma delle contrazioni singole, il tempo
di latenza, 1 fenomeni di sovrapposizione di dme o pii contrazioni singole, e guindi
il tetano, mi somo servito di cilindri rotanti a grande veloeiti.

In questa prima pubblicazione mi limito ad esporre i risultati ottenuti regi-
strando i fenomeni di movimento su cilindri ruotanti a piccola (del resto, variabile)
velocitd, e cioé i risultati di ricerche riguardanti:

1°) il decorse normale della sopravvivenza e della eceitabilith dei preparati
frenico-diaframmatied ;

27) le contrazioni ritmiche e rapide, o scosse muscolari, spontance e provoeate,
e le spontanee o provocate contratture dei medesimi;

3") le variazioni dell’altezza delle contrazioni provocate nel preparato diafram-
matieo in condizioni sperimentali diverse;

4°) i fenomeni di rigidith nel preparato diaframmatico.

In altre prossime pubblicazioni riferird i risultati delle ricerche che rignardano:

5°) la varia attivith funzionale del m. retractor penis;

6°) le forma delle contrazioni provocate nel preparato frenico-diaframmatico
con stimoli uniei di eorrente indotta, in condizioni sperimentali diverse; il tempo di
latenza ete.;

7°) il femomeno della fusione e sovrapposizione di due contrazioni provocate
a intervalli diversi, sempre relativamente brevi, e il tetano;

#°) la fatica del preparato frenico-diaframmatico ete.
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GAPO 1I.

il preparato frenico-diaframmatico.

Le affermazioni dei trattatisti di anatomia (*). secondo i quali il museolo diafram-
matieo di ciascun lato riceverebbe fibre nervose motrici, oltve che dal n. frenico ome-
laterale, anche dal fremico del lato opposto e dagli nltimi nervi intercostali, sono
inesatte. Similmente, non si pnd ammettere 1'opinione del Pansini (%), che ecioé il
diaframma possegga gangli nervosi proprii, dai quali riceverebbe impulsi motori
ritmici. Schwalbe (*) deserive un Gaunglion phresicum o diaphragmailicum sotto-
stante alla metd destra del diaframma, nell'uomo; ma verosimilmente esso appar-
tiene al sistema nervoso autonomo, € non pud aver nulla che fare coi movimenti
diaframmatici. Secondo Sano ('), ciascuna metd del diaframma & innervata da fibre
motrici provenienti dallo stesso lato della midolla cervicale, & non riceve fibre ero-
ciate. Analogamente si espresse anche il Kohnstamm (*). In un lavoro molto aceurato
@ pii recente, il Goessnitz (*), dopo avere deseritto minutamente i varii centri cer-
vicali onde hanno origine le fibre del nerve fremico, in varii mammiferi, dice espres-
gpmente: « Motorische Zweige der Intercostalnerven zum Zwerchfelle konnte ich
nicht auffinden, wohl ober sensible zum Pleura-Ueberzuge » (pag. 210).

Le ricerche morfologiche sopra citate non lasciano dengque aleun dubbio circa
I"innervazione motoria del m. diaframmatico: essa & unilalerale e assolufamenie
[reniea.

Per guanto rignarda lo sviluppe embrionale, e quindi la composizione morfolo-
gica del m. diaframmatico, pare che yuesto derivi da due miotomi cervieali, nno dei
quali darebbe origine alla porzione sterno-costale, mentre dall’altro deriverebbe la
porzione lombare. Tale duplicita genetica del m. diaframmatico di ciascun lato &
dimostrata, nell’animale adulto, sia dalla innervazione, essendo la porzione sterno-
costale innervata da fibre derivanti principalmente dalla 3* radice cervicale e la por-
zione lombare da fibre delle radiei 4* e 5% sia anche dal fatto che in ogoi animale
le due porzioni sono sempre nettamente distinguibili ad oechio nudo.

Basandosi snlle nozioni della embriogenesi e della innervazione centrale del
diaframma, ¢'& davvero da meravigliarsi, col Ramstroem (7), come mai si sia potuto
anche solo supporre che uno stesso muscolo riceva, contrariamente alle norme gene-
rali della innervazione motoria dei muscoli seheletrici, fibre da segmenti spinali tanto
lontani fra loro guanto lo sono i eervieali superiori e i toraciei inferiori,

Comungue sia, io ho volute per conto mio convincermi. con ricerche sperimentali,
della unilateralitd della innervazione esclusivamente frenica del diaframma, e vi sono
rinscito in modo abbastanza soddisfacente. Prima di dire come, perd, voglio ancora
rammentare che, da una recente voluminosa pubblicazione delle Schiefferdecker (¥)
snlla fine struttura del diaframma di varii mammiferi, risulta evidentemente come
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il m. diaframmatico sia un muscolo rosso per eccellensa, il che sta perfettamente in
armonia con la sua incessante attivitd peciodiea.

L]
® #

Per mettere in evidenza la distinta innervazione frenica delle due metd sim-
metriche del diaframma. e dimostrare che i nervi intercostali non partecipano alla
innervazione motoria del detto muscolo, io ho fatto due ordini di ricerche sperimentali:

1) In primo luozo, ho stimolato separatamente il nervo frenico destro o si-
nistro, dopo avere immobilizzato il diaframma, e ne ho diligentemente osservato gli
effetti motorii.

2) In secondo luogo, ho indagato gli effetti del taglio di un nerve fremico,
lasciando integro l'altro, per quanto rignarda i limiti della degenerazione muscolare
che al taglio doveva seguire.

1) Le ricerche fisiologiche fuorono eseguite nel seguente modo:

Scelti canini piccoli neonati di cane, o anche feti in diverso periodo di sviluppo
di vacca, asportai 1'intero diaframma insieme coi due frenici, e per mezzo di lunghi
spilli lo fissai tutt’ intorno sn una tavoletta di snghero, tenuta contivuamente immersa
in liguide di Ringer. debitamente ossigenato e riscaldato alla temperatura di 36°-58°C.

Avendo aspettato che. per la immersione nel detto liguido e per il riscaldamento.
I'organo avesse riacquistato la sua eccitabilitd, stimolavo con corrente faradica I'uno
o l'altro nervo frenico, sollevandolo dal liguide, in eui era immerso, mediante un
uneino di vetro e solo per il breve tempo della stimolazione, e osservavo attenta-
mente la contrazione che ne seguniva.

Il diaframma era fissato sulla tavoletta di sughero non solo per tutto il contorno
sterno-costo-lombare, ma anche, mediante una fitta serie di spilli, lungo la linea me-
diana dorso-ventrale, in guisa che le contrazioni di una metd del diaframma stesso non
potessero dislocare sensibilmente 1'altra metd. In tali condizioni, se durante la sti-
molazione faradica del nervo fremico destro, per esempio, si osservava contrazione del
solo m. diaframmatico destro, ¢ non del sinistro, era evidente che gquesto non riceveva
fibre motorie del fremico destro; e viceversa.

Ora, il resultato costante di tutte le ricerche da me eseguite fu, che ecioscun
nervo frenico fnnerva esclusivamente il muscolo diaframmatico omolaierale, perche
mai ebbi ad osservare la benché minima contrazione del m. diaframmatico contro-
laterale durante la stimolazione, debole o forte che fosse, di ciascuno dei due nervi
fremici. La soglia della eccitabilita si dimostrd, nei varii esperimenti, diversa, ma
sempre pii alta nei feti.

Le osservazioni fatte usando stimolazioni di diversa intensith dimostrarono, noltre,
che quando le stimolazioni erano appeéna superliminari, il m. diaframmatico di
ciasenn lato non si contraeva tutto, ma per lo piii si contraeva la sola parte sterno-
costale; anmentando | intensith della stimolazione, entrava in contraziome anche la
parte lombare, cioé si contrasva tutto il m. diaframmatico. Cid poteva dipendere da
piit canse, che qui non & il caso di prendere in speciale considerazione. In un espe-
rimento che feci sul diaframma di un canino neonato, essendo io riuseito a isolare
un piceolo pezzo di eiascuno dei tre rami in cui il frenico si divide, stimolando con
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stimoli meccanici ciaseuno di essi, osservai nettamente la eontrazione della sola por-
sione sterno-costale (anteriore), o della sola porzione costale, o della sola porzione
lombare, secondo il ramo che stimelavo.

2) Resultati egoalmente netti e costanti ho ottenuto provocando la degenerazione
del muscolo diaframmatico di un late mediante il taglio del nerve frenico ecorri-
spondente.

Tre cani di mediocre taglia furono operati asetticamente. Aperta una breccia
nel costato a destra, il pii in alto che fu possibile. la retrazione del polmone, che
segil allo poeamotorace operatorio, permise di vedere subito il tropeo del n. frenico
¢ di isolarlo verso l'alto per un lungo tratto, fin quasi al sno punto 4’ ingresso nella
cavita toracica. Cid fatto, procedetti all'estirpazione di uo pezzo di nerve della lun-
ghezza di 5-6 centimetri: il che & necessario fare, perché il semplice taglio non pud
dare la siourezza che in seguito non avvenga rigenerazione del nerve. Dopo eid,
chiusi la breccia eostale, suturande prima i museoli e poi la pelle. (Dopo tale ope-
razione, a poco a poeo venendo riassorbita 1'aria penetrata nel cavo pleurico lo pnewmo-
torace guarisce, e l'animale torna a respirare con tutte e due le metd del torace).

Gli animali cosi operati furono lasciati in vita per un tempo variabile da tre a
cinque settimaue, eccetto uno che mord pochi gworni dopo l'operazione. in segnito ad
ascesso che si formd nella cavith pleurica. Gli altri furono sacrificati quando si gin-
dicd che la degenerazione del muscolo fosse giunta a tal punto da essere riconoseinta
a occhio nudo.

Ueciso l'animale, verificai in primo luogo che non era avvenuta rigeneraxione del
n. fremico tagliato. 11 moncone prossimale non fu ritrovato, sperduto com'era nel tes-
suto cieatriziale circostante. Il moncone distale era anche confuso in mezzo al tessuto
cicatriziale; ma da questo punto in gia, fino al diaframma, poteva ancora distinguersi
nettamente 1l tronco nervose.

Osservato il diaframma dalla faceia toraciea, dopo avere estirpato cuore e polmoni,
e dalla faceia addominale, dopo avere estivpato il fegato. i reni. la milza e lo sto-
maco, fui eolpito subito da una notevolissima differenza fra il m. diaframmatico destro
e il sinistro. Questo presentava il suo ordinarie colore rosso vive e il suo normale
spessore ; il muscolo diaframmatico destro, inveece, era divenuto notevolmente pid sot-
tile, a giudicare dalla sensazione tattile che si provava palpandolo fra |'indice e il
pollice, in confronto eol sinistro, e, eid che era pit rilevante, preseatava un eolore
rosso-giallastro pallido.

In corrispondenza della porzione stermale. si notava distintamente wna netta
linea di demarcazione separante la meti destra dalla sinistra: linea divitta, coinei-
dente precisamente con la linea mediana del m. diaframmatico. A destra di detta
linea il museolo era di color rosso-giallastro pallido: a sinistra, di color vive inear-
nato. Naturalmente, tutta la rimanente por:zione laterale del m. sternc-costale e il
m. lombare del lato destro avevane lo stesso colore rosso-giallastro pallido, mentre
il musecolo sterno-costale ¢ il muscolo lombare di sinistra erano del tutto normali.

Normalmente, sulla regione mediana ventrale del diaframma, nel cane, non si
seorge mai aleun indizio di separazione fra il m. diaframmatieo destro e il sinistro,
tanto iotimamente sono yueste parti fuse insieme. Ma il processo di degenerazione,
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che ecolpisce solo una metd di esso, mette in evidenza quella linea di separazione,
che, di regola, & mascherata dall'eguale direzione dei fasei museolari e dall'essere
questi fittamente insieme connessi.

Ebbene, questa netta separazione del museolo degenerato dal mormale, non si
spiega se non ammettendo che, contrariamente ad ogni apparenza, anche nella regione
mediana ventrale i fasci muscolari che appartengono al m. diaframmatico di un lato
siano distinti da quelli del lato opposto, e che il n. frenico destro innervi esclusiva-
mente le fibre del muscolo di destra e non quelle del museolo di sinistra.

Il reperto anatomo-patologieo & tanto pi decisivo, per la regione mediana ven-
trale, in quanto che & appunto qui che la semplice ispezione del diaframma normale
non & sufficiente a far discernere dove terminano i fasei del m. diaframmatico destro
@ dove comineiano quelli del sinistro; mentre mella regione mediana dorsale, la se-
parazione del museolo diaframmatico lombare destro dal sinistro pud essere ricono-
scinta a occhio nudo, anche nell’animale normale.

-‘-‘l

Solo dope lunga esperienza delle cause che abbreviano la sopravvivenza dei pre-
parati neuro-mnscolari di amimali a sangue caldo, ¢ quindi anche dei modi e mezzi
di prevenirle, ginnsi ad oftenere preparati frenico-diaframmatiei soddisfacenti. Aggiun-
gerd, snbito, che la maggior diffieoltd consiste nell'oitenerli tali ehe la conduttivith
nenro-muscolare rimanga in essi integra per il maggior tempo possibile; 14 dove poche
precanzioni sono necessarvie, per far si che tanto il nerve guanto il museolo =i con-
servino eceitabili per molte ore. Immergendo il preparato sibito in liquido di Ringer gih
un po’ tiepido, e poi portandolo gradatamente alla temperatura di 28°-32° . o pid.
e facendo gorgogliare per detto lignido 1'ossigeno, si pud esser sienri di trovare il
muscolo nella sua piena capaciti funzionale. Ma lo stesso non pud dirsi delle giun-
zioni newvo-museolari. Allestendo il preparato frenico-diaframmatico senza speeiali,
del resto molto semplici, cautele, nel maggior nnmero dei casi accade che gia du-
rante l'allestimento di esso il mnscolo entra in contrattura, la guale, generalmente,
dopo nn tempo variabile si risolve, non sempre completamente; ma allora con stimao-
lazioni del mervo spesso & impossibile provoeare contrazioni museolari: il che dimostra
che le ginnzioni neuro-muscolari sono gid alterate, al punto da bloecare del tutto gli
eccitamenti propagantisi per le fibre nervee. Per lo pit la striscia di diaframma
(ved. appresso) compie violente contrazioni tetamiche o piccole contrazioni fibrillari,
mentre la si separa dal resto dell'organo. Spessissimo ancora, nelle dette condizioni,
il muscolo esegunisce scosse rapide antomatiche, mentre si viene anche tonicamente
aecorciando, subito o poco dopo da che & stato immerso nel liquide di Ringer. In tutti
gnesti casi, la sopravvivenza delle giunzioni neuro-museolari, e gnindi la conduttivita
neuro-museolare. suole essere brevissima: e quando essa i dimostra del totto abolita,
il muscolo pud econsiderarsi, quanto agli effetti delle stimolazioni elettriche indirette,
come appartenente ad nn preparate di animale curarizzato.

Le canse che tendono a deprimere o ad abolire in brevissimo tempo la condut-
tivith neuro-muscolare sono, secondn la mia esperienza, diverse; ma si pud eliminarle,
tenendo presenti le seguenti norme,
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In primo Inogo sono da evitarsi i convellimenti tetaniei dell'animale prodotti
dall’asfissia, @ con essi le violente contrazioni del diaframma. Gid |'asfissia lenta &
per sé stessa noeciva, perché si sa che le giunzioni nenro-museolari, assai pih dei
nervi e dei museoli, sono sensibilissime alla mancanza dell’ossigeno. Assai noeivi sono
ancora i prodotti chimiei delle contrazioni tetaniche dei muscoli del corpo cansate
dalla asfissia, prodofti i quali, formandosi con maggior velocith ehe non in condizioni
normali, @ non potendo essere eliminati né trasformati rapidamente, finiscono per
accamularsi nei liquidi dell’organismo in tale quantitd da attossicare i tessuti, e in
primo luogo le pih delicate parti di essi. Nel caso speciale, é indifferente che il
diaframma partecipi, o no, all'agitazione generale dell’animale. Anche se, avendo ta-
gliato preventivamente il franieo. il diaframma non pud parteciparvi. esso si dimostra
pure attossieato; il che & facile ad intendere, essendo i prodotti tossiei dell’abnorme
attivita della muscolatura geoerale del corpo guelli che, trasportati dal sangue, vanno
ail esercitare sulle fibre muscolari del diaframma la loro influenza nociva. La prima
ed essenziale condizione, duague, per ottenere un buon preparato frenico-diaframma.
tico, @ quella di uceidere l'animale in gnisa da evitare ogni movimento abnorme
prolungato, sia dei muscoli scheletrici. sia del diaframma. Non si deve percid pro-
vocare la morte per dissangnamento, né per asfissia. o per trafittura del enore. o per
avvelenamento con guasiasi specie di veleno. L'unica morte ehe ho trovata eonveniente
per gli animali. generalmente di piccola mole, che io adopero nei miei esperimenti
(morte, durante la quale manea ogni contrazione tetanica di durata apprezzabile dei
muscoli del corpo, compreso il diaframma, che all’antopsia si trovano in siato di
completo rilassamento), & quella, fulininea, per decapitazione, ¢ propriamente prodotia,
per le ragioni che appresso dird, facendo eadere il taglio netto della senre nella pin
distale parte del collo.

Un'altra condizione essenziale. analoga alla precedente, & che la striscia di dia-
framma non si contragga durante U'allestimento del preparato. Prima che io adottassi il
sistema di necisione dell’animale per decapitazione, ero obbligato a tagliare, ativaverso
una breceia aperta nel torace di destra o in quello di sinistra. il nervo lrenico guanto pin
in alto mi fosse possibile, prima di isolare la striscia diaframmatica. Si capisce, infatti,
che rimanendo per gualche tempo eccitabili i centri spinali dopo gualungne specie di
morte dell'animale, le stimolazioni inecenti all'apertura dell’addome, e specialmente
alla resezione della striscia di diaframma, dovevano produrre delle eontraziomi mn-
scolari riflesse, talora violente, del diaframma o della striseia muscolare gid resecata.
Ma da quando eomineiai a decapitare gli animali, rvisparmiai tatto il tempo oceor-
rente per il taglio preventive del frenico in alto del torace. Infatti, decapitando
I'animale nella pii distale parte del collo, viene ad essere asportato con la testa
anche il tratto di midolla cervieale contenente i nuclei d'origine del nervo frenieo,
onde ogni possibilith di contrazioni riflesse del diaframma & eliminata.

Come ho detto, la morte istantanea per decapitazione lascia i muscoli in stato
di totale rilassamento. B naturale che il violento stimolo meccanico, prodotto dallo
schiaceiamento e dal taglio della midolla spinale, provochi una contrazione tetanica
dai museoli scheletrici e del diaframma; ma essa & di breve durata, e gid da parecchio
tempo & del tutto dileguata al momento in cui si incomincia ad allestire il preparato
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diaframmatico. Decapitato 1'animale, si lascia scorrere liberamente il sangue per i
vasi del collo recisi.

La teenica che io segno per allestire il mio preparate neuro-muscolare, & la
seguente.

Legato l'animale decapitato su upa tavola da viviseziome, apro rapidamente
un'ampia breccia nel torace, tanto da vedere subito, dopo avere con le dita spostato
il polmone retratto, il decorso del fremico destro e sinistro e il punto dove ciascuno
di essi &' impianta nella metd corrispondente del diaframma. Quindi allarge ancora
la breccia toraciea in guesta direzione, mettendo a nudo principalmente quella striseia
di diaframma che contiene 1'inserzione del nervo. Apro anche 'addome, e reseco la
parete addominale lungo il margine costale, andando dalla linea mediana verso destra
o verso sinistra. Abbasso il fegato e lo stomaco; con uwa pinga robusta afferro l'ar-
cata costale in un punto che si trovi sulla stessa linea dell’ inserzione del frenico
sul diaframma, e, mediante una forbice robusta a lunghe branche, con due tagli netti
e paralleli estendentisi dall’arcata costale a tutto il centro tendineo, e fatti seguendo
la direzione visibilissima dei fasel museolari, iselo una striseia di diaframma conte-
nente 1 inserzione del nerve. Qnindi, com una pieenla forbice. dopo avere lasciato la
porzione muscolare e afferrato con uba pinza la porzione tendinea del preparato, al
fine di evitare ogni stiramento del nervo, isolo il fremico dal connettivo circostante,
seguendolo verso l'apice del torace quanio pii & possibile; lo lego in alte con un
filo di seta, e lo taglio sopra 1'allacciatura. Un piccolo foro fatto mella lamina ten-
dioea della striseia diaframmatica serve per appendere il preparato all'unecino supe-
viore mobile dell’apparecchio serivente (ved. appresso); per il tessuto connettive che
circonda il pez:o resecato di costola, si fa passare l'uncino inferiore, che immobilizza
in basso il preparato.

Messo a posto nella eamera-termostato (ved. cap. seguente) il recipiente eilin-
drico di vetro, in guisa che il preparato ocenpi in esso una posizione perfettamente
centrale e perpendicolare, si fa passare il nerve, temuto per il filo, rapidamente per
i due anellini di platino dell'eccitatore, che @ fissato alla parete del detto recipiente
cilindrico. Si manda il liguido di Ringer, che gil si trovava nella camera-termostato,
entro questo recipiente, tanto che ricopra tutto 1l preparato neuro-muscolare, anche
quando il musecolo si trovi allo stato di massimo allungamento; e si fa gorgogliare
I'ossigeno.

In pochi minuti il preparato & allestito e messo a posto. Se il museolo non si
@ contratto violentemente, né tonicamente accorciato durante le manovre della pre-
parazione; se il preparato non & esposto a forti variazioni di temperatura (per es.,
laseiandolo molto raffreddarsi all’aria dopo averlo isolato dal corpo, e poi immergen-
dolo improvvisamente in liguide di Ringer molto caldo, per es. a 37°-38° C.); se
€380 non ha subito stiramenti, specialmente in corrispondenza della giunzione del
nervo col muscolo: si pud essere certi di avere fra le mani un preparato ottimo,
dotato di lunga sopravvivenza.

A proposito della temperatura, voglio aggiungere che é estremamente danmoso
il riscaldare improvvisamente il preparato dopo averlo lasciato molto raffreddare. Du-
rante la stagione calda, quando la temperatura dell’'ambiente sale a 25 o pin gradi

(515)



=
centigradi, ogni precauzione & superflua: & allora che si ottengomo i migliori prepa-
rati. Durante |’ inverno, & preferibile di perdere un tempo prezioso a riscaldare lenta-
mente il preparato, piuttesto che immerger questo, gia freddo, in liguido di Ringer
a 87°-88° C.

*
%

11 preparato frenico-diaframmatico & rappresentato dalla fig. 1, in cui M indica
la striscia muscolare, N il nervo fremico, C il pezzo di costola resecato, T un pezzo

di centro tendineo. Dei due preparati della fig. 1, uno & il sinistro (Sir), laltro il
destro (De¢s): in questo il nervo s'impianta al limite superiore fra la striscia musco-
lare e il centro tendineo; in quello penetra direttamente nel muscolo, nel terzo su-
periore della striscia.

1l preparato frenico-diaframmatico resulta, dungue, della striseia muscolare, del
nervo frenico, di un pezzo di costola e di un pezzo di centro tendineo. La porzione
muscolare (M), che naturalmente & la pil lunga, & costituita di faseetti museolar
paralleli, che vanno, senza interruzione, dall’attacco costale () all'attacco tendineo ( 7,
e¢d hanno uno spessore ¢ una lunghezza piit o meno grandi, secondo la mole dell’ani-
male e la grandezza del diaframma. B preferibile di allestire i preparati da piceoli eani
(del peso di 3-4 kgr.) o da gatti o da conigli: quelli di grossi cani sono troppo lunghi.
Le fibre muscolari hanno certamente la medesima lungheszza di tutta la porzione mu-
scolare del preparato. Naturalmente, i due tagli paralleli, che si fanno per isolare
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la striscia, ledono un certo numero di fibre dall'uno e dall’altre lato: ma di 14 da
ease, la striscia diaframmatica pud essere considerata come un gualsiasi altro muscolo
morfologicamente integro. In altre parole, i1l muscolo attivo nel mio preparate & co-
stituito dai fasei museolari integri, le poche fibre museolari lese formando, ai due
margini del preparato, due appendici inerti.

Quando la striscia diaframmatica ha la larghezza di cirea un centimetro, i fasei
muscolari che la compongono, date le curve che descrive la linea segnante il limite
fra la porzione tendinea e la porzione muscolare del diaframma, raramente presen-
tano la stessa lunghezza, pur essendo paralleli. Per avere preparati a fasei di lun-
ghezza press'a poco eguale, & necessario che la striscia resecata sia strettissima:
per es,, di eirca 5 mm.

B evidente che la resezione della striscia diaframmatica ha per conseguenza il
taglio di tutti i rami del nervo omolaterale, eccetto quelle poche fibre mervese che
dal tronco del frenico passano ad innervare immediatamente i fasel muscolari com-
ponenti la striseia resecata. Ma non & facile di ammettere che tutte le fibre muscolari
della striscia ricevano le loro fibre nervee da rametti nervosi che, senza deviare dal
punto d'impianto del nervo, si portino ai fasci muscolari sottostanti. Al contrarie,
@ verogimile che fibre muscolari del preparato siano innervate da fibre nervose che
ad esse giungano dopo aver deviato, magari per breve tratto, lungo rami che si al-
lontanane dal punto di impianto del nervo, e poi vi tornamo. Ora, questi rami sono
inevitabilmente distrutti dai due tagli isolanti la striseia: e quindi anche le fibre
museolari che ne erano innervate rimangono senza innervazione. Probabilmente, non
essendo identico in ogni animale il mddo in cni il mervo si ramifica, né il decorso
dei rami pia sottili, il numero di fibre museolari del preparato che rimangono prive
d'innervazione non sard, in ogni easo, lo stesso; ma si deve ammettere che sempre
un certo numero di fibre museolari del preparato rimanga eseluso dalla possibilita di
ricevere impulsi nervei. E difficile dire quanto questo possa influire nel determinare
le differenze da me osservate fra le contrazioni provocate da stimoli indiretti e quelle
prodotte da stimoli diretti.

Come dird a suo luogo, la sopravvivenza del preparato muscolare & assai lunga:
81 pud sperimentare su esso una giornata intera, come sn un muscolo di rana, senza
che esso perda la sua eccitabilitd. (Parlo del muscolo, perché la sopravvivenza delle
giunzioni neuro-muscolari & generalmente assai minore). lo eredo che si lunga so-
pravvivenza sia dovuta, principalmente, alla grande superficie che la striscia mu-
scolare presenta rispetto alla sua massa. Avendo il preparato un piccolo spessore
(circa 1-2 mm.) @ una grande superficie, lo seambio gassoso, condizione essenziale
della sopravvivenza, con il liguido di Ringer in cui & immerso, si fa assai meglio
che non in un muoscolo come il gastroememio, per es., che presenta una superficie
minore relativamente alla sua massa. Poiché nel preparato prive di circolazione
tutti gli scambi debbono avvenire per la sua superficie, & evidente che la condi-
zione peculiare in cui si trova il mio preparato diaframmatico & sommamente van-
taggiosa.
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CAPO III.

La teemica sperimentale adottata.

Questo capitolo comprende:

1) La deserizione e le principali indieazioni rignardanti I'nso della mia eamera-
termostato, per ricerche sopra tessnti sopravviventi di animali omeotermi, e dei re-
gipienti in essa contenuti, destinati a ricevere la soluzione fisiologica ossigenata e, nel
caso particolare, il preparato neuro-mnscolare.

2) La deserizione del chimografo. eon le modificazioni o aggiunte ad esso da
me fatte: a) per poter registrare ininterrottamente serie di curve di contrazioni so-
vrapposte; &) per far si che le leve scriventi si avvicinino e prendano contatto con
la snperficie di registrazione solo durante il tempo della contrazione e qualche istante
prima; ¢) per ottenere la chiusnra e apertura antomatica della corrente elettrica sti-
molante, ¢ la soppressione dells stimolo di chinsura della corrente indotta.

3) La descrizione del dispositive per Ia stimolazione del nervo o del museolo
del preparato frenico-diaframmatico, e, quando nella camera si trovano due simili
preparati, dell'nno o dell’altro di essi separatamente ¢ a volontd, cosi con corrente
indotta eome con corrente continna, sia nella disposizione verticale come vella orizzon-
tale del museolo.

1. Peserizione della camera-lermostalo.

La eosteuzione di questa camera-termostato rimonta per quanto vignacda il primo
modello, al 1906 (*). 11 secondo modello, perfezionato, & rappresent to dalle ligg. 2 e 3,
m:ntre nella fig. 4 & disegnato uno schema generale contenents, oltre alla camera,
tatti gli altri apparecchi nsati nei miel esperimenti.

La camera-termostato, nel sno nltimo modello, & una camera di rame rettango-
lare, alta 27 em., i eni lati misurano rispettivamente 27 ¢ 18 cm. Delle sue 6 pa-
reti, 1"inferiore, la superiore @ le dne laterali (la camera & guardata dal davanti nella
fig. 3, di sbieco nella fig. 2) sono doppie, e la distanza fra le due lastre di ciascuna
parete & di 4 em. Le pareti anteriore e posteriore sono di cristallo; 1'anteriore é
mobile. La parete superiore presenta verso il margine sinistro (fig. 3) due fori, che
immettono nello spazio chinso fra le due lastre della parete corrispondente. Pel foro
posteriore passa nn termoregolatore a toluolo di Ostwald (T'), che & connesso da una
parte con la conduttnra del gas, dall’altra con una microlampada, situata sotto la
camera. Pel foro anteriore, che serve anche a riempire d'acqua lo spazio sopradetto,
passa nun ordinario termometro diviso in decimi di grado. Termoregolatore e termo-
metro pescano, dunque, nell’acqua coutenuta nella doppia parete. Tre tubi metalliei
attraversano la doppia parete superiore in tutto il suo spessore, e si sporgono per
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circa 1 cm. all'interno della camera. Uno & destinato al passaggio di un termometro
(¢, fig. 3); gli altri due, simmetriei (1, 2), sono rivestiti internamente di ebanite, e
quattro dischi, pure di ebanite, ne rivestono le parti sporgenti.

Cosl, la camera ha due aperture di comunicazione coll'esterno, che perd sono
perfettamente isolate dalla massa metallica. Ciascuno di questi passaggi isolati,

del diametro di civea 2 em., & attraversato eccentricamente da una spranghetta di

ottone di 2 mm. di spessore, che termina alle due estremitd (superiore o esterna, e
inferiore o interna) von due serrafili fissati ai dischi di ebanite (A4 M, BM; fig. 4), &
nel centro da un filo (/, fig. 4) destinato a congiungere il muscolo con la leva seri-
vente. Un altro serrafili [M{AB), fig. 4] &, in fine, fissato nel centro della parete
metallica superiore del termostato, con eui fa corpe, a eguale distanza dai due pre-
cedenti.

Le pareti laterali sono attraversate, a pieno spessore, ciasenna da 4 tubi di rame,
del diametro di ecirea 1 em., e che si sporgono per 1 em. cirea all’ interno ed all'esterno
della camera. Due di questi tubi per eiaseuna parete sono rivestiti internamente, ed
esternamente per la parte sporgente, di ebanite, e sone attraversati da aste di ottone
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di 2 mm. di spessore, che terminano eiascuna con due serrafili fissati all'ebanite stessa,
e che sono percid isolati dalla parete metallica della camera (NA, NB; fig. 4). Gli
altri due tubi terminano all esterno della camera con due rubinetti (&, Oy; fig. 8);

T AT T e e e e -

Fra 3.

all’ interno, con due estremith portagomme. La parete esterna laterale sinistra (fig. 3)
presenta finalmente in basso un'apertura fornita di rubinetto (d, fig. 3), per la quale
Ia camera viens vuotata dell'scqua contenuts nella sua doppia parete.

Sulla superficie interna della parete inferiore sono fissati due eoni tronchi me-
tallici, dell'altezza di 15 mm., il cui centro corrisponde perfettamente al eentro dei
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due tubi isolati che attraversano a pieno spessore la parete superiore. Su questi coni
pieni & impiantano due coni metallici eavi, i quali terminawo superiormente con due
pexzi, anche conici, di ebanite, il cui centro & attraversato da un robusto uncino di
oro (u, fig. 4), che inferiormente stabilisee coniatto con la parete metallica della
camera. Sul couo tronco d'ebanite s impianta il recipiente cilindrico destinato a cou-
tenere il lignide di Ringer e il preparato (7, T; fig. 4). Esso & costituito da nn
grosso tubo di vetro, del diametro di cirea em. 4,5 e dell'altesza di eirea cm. 12;
¢ fissato inferiormente, mediante maustice da vetrai. in uwoa doceia circolare scavala
nella superficie saperiore di un diseo di ebanpite. che presenta nel suo centro un foro,
il quale s'adatta, a teouta d'acqua. sal cono di ebanite dianzi deseritto. Sull’orle di
questo diseo somo impiantati due piecoli tubi portagomme, anch'essi di ebanite, che
gaprono, mediante due eanalini scavati nello spessore del disco, sulla faceia superiore
di esso.

La eamera-termostato, cosi come & stata descritta, permette di sperimentare
contemporaneamente su due preparati muscolari teouti nelle identiche condizioni: il
che pud riuscire, nonché utile, indispensabile quando si voole fare il coufronte degli
effetti di condizioni diverse in cui furono messi due preparati simmetriei.

La regolazione della temperatura nella camera si fa abbastanza bene. Come
agevolmente si comprende, & 'acqua contenuta nella doppia parete. che riscalda 1'aria
della camera, la quale a sna volta mantiene a temperatura costante il lignido di
Ringer dei recipienti 7. Questo ligunido viene prima portato a upa temperatura pros-
sima a quella alla quale & regolata la camera, e quindi conservato nelle bocce-serbatoi
(ved. appresso) entro il termostato. Siccome. dopo aver disposto i due preparati nei
reciplenti T (fig. 4). e aver chiuso la camera, non ¢’ & pii bisogno di riaprirla, totte
le manipolazioni occorrenti potendosi fare dall esterno, nupna volta raggiuvnta la tem-
peratura per euni il termostato & regolato, essa rimane costante. Natoralwente, la
temperatura che piia importa di conoseere @ quella del lignide di Ringer, in eui sono
immersi i preparati nenro-museolari. (Questa temperatura ¢ indicata da un piccolo
termometro appeso, mediante un piceolo uncine di vetro, alla parete di ciazcun re-
cipiente T (tig. 4). Volendo poi far variare la temperatura, si mette fuori d'azione
il termoregolatore, e si riscalda o si raffredda. rapidamente o lentamente. 'acqua
contenuta nella doppia parete del terwostato. Quando la temperatora dell ambiente
@ molto bassa (nei pidt freddi mesi dell inverno) o molto alta (nei mesi pii cald:
dell’estate), bisogna regolare di nuovo la temperatura del termostato, mediante il
termoregolatore. [o ho cercato. perd. di dimiouire questa influenza della temperatura
dell’'ambiente sulla camera, ricoprendo, per guanto & possibile. di fogli di amianto
e di feltro le pareti metalliche di essa,

[ preparati muscolari vengono fissati, per l'estremith inferiore, all'uncino inlisso
nel cono d'ebanite gid descritto (w. fig. 4); per l'estremitd superiore, ad un lungo
uncino aoch'esso d'oro (#). sospeso al filo /. La lunghezza dell'nncive & tale che il
filo di seta / rimane sempre fuori del liquido. Ciascun filo attraveisa la parete su-
periore della camera per il corvispondente passaggio isolato gia deseritto; e, scorrendo
sopra due puleggine metalliche (p, p’; figg. 3 e 4), va a connettersi con una delle
due leve seriventi (£, L', fig. 4). Una delle due puleggine (p), la cui doceia corri-
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sponde perpendicolarmente al centro dell'uncino fisso o inferiore. & sostenuta da un
perzo metallieo che abbraecia il disco di ebanite. intorno a cui & girevole. Sullo
stesso pezzo metallico @ fissata un’asta di ottone, orizzontale (z, fig. 8), sulla quale
georre com movimento a slitta uo altro bastoncino, dello stesso metallo, che sostiens
I'altra puleggina (p'). Le due puleggine ruotano sullo stesso piano sul quale la leva
scrivente esegue i suoi movimenti. Le leve scriventi, dalluminio rigido con la punta
di osso di balena (L, L'; fig. 4), sono due, fissate sullo stesso sostegno S (fig. 2). su
eui si muovono solidalmente o separatamente in tutti i sensi, mediante il givoeo di
opportune viti micrometriche e di cremagliere. L'asse di rotazione delle leve & si-
tuato sulla stessa verticale. e la lunghesza dei due bracei & identica in tutt'e due.
Nel caso speciale, che verrh appresso considerato, in eni le due leve debbono essere
utilizzate nello stesso esperimento, per evitare che la leva inferiore turbi il movi-
mento della superiore. I'ampiezza del movimento della prima pud essere limitata,
mediante nna vite di arresto, in modo che essa, nella sua escorsione verso l'alto,
non raggiunga mai la superiore, neppure se questa rimanga perfettamente orizzontale.

Per conservare il lignido di Ringer alla temperatura della camera, lo si tiene
in bocee, che fungono da bottiglie di Woulff, della capacitd di circa 150 em?®; una,
quando ii preparato ¢ uno solo; due, guando sono due preparati. Ma se ne possono
mettere nella camera anche quattro, due per ogni preparato, quando per es. si vuol
sostitnire, nel recipiente cilindrico 7. al liguide di Ringer normale, un altro che
contenga sciolta una certa sostanza, o viceversa. Le bottiglie sono chiuse da un tappo
di sughero, attraverso il quale passano un tubo di vetro corto ed uno lungo, che va
sino al foodo; esse comunicano. mediaote il tubo lungo e un tubo di cauceiii, con
uno dei pertagomma che si trovano sulla base di ebanite del recipiente cilindrico T,
mentre il tube corto comunica con uno dei rubinetti fissati nella parete laterale della
camera, rubinetto (&, fig. 3) che si continua anch’esso all’esterno con tubo di cauccii.
Questa disposizione permette, aspirando dall’esterno. di togliere il liquido dal re-
cipiente cilindrico T e versarlo oella vicina boecia di Woulff, ovvero cacciarlo,
soffiandovi dentro, da questa nel detto recipiente, senza aprire la camera-termostato.
L'altra apertura che trovasi sulla base di ebanite di ciascun recipiente cilindrico T
€ connessa con l'altro rubinetto (0, fig. 3). che. all'esterno, comuniea con un gas-
sometro, in cui & contenuto ossigeno sotto pressione.

Aprendo il robinetto O, (fig. 3), l'ossigeno gorgoglia nel liguido contenuto pel
recipiente cilindrico 7'; si pud agevolmente regolare la quantita di ossigeno che passa,
manovrando da upa parte sulla chiave del gassometro e dall'altra sul rubinetto Oy.

2. Desgerizione del chimografo, del dispositive per ['accosiamento ¢ allontanamento
automalicd delle leve, dell inlerrniiore elelirico anlomalico.

Il chimografo (cfr. figg. 2 e 4) & quello elettrico di Straub. Ad esso, due mo-
ficazioni sono state apportate. La prima consiste nell’adattamento sul suo asse di
rotazione, verso la estremitd inferiore, di un disco eecentrico. snl cui orlo poggia
nna pnleggia sostenuta da una spranga metallica orizzontale ( Z, fig. 2), solidalmente
conmessa col grande sostegno (S8, fig. 2) delle leve seriventi e del segnale elettro-
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magnatico. La base di questo sostegno & molto solida e pesante, @ 1'asta orizzontale
é girevole su questa base per circa 45° Una molla a spirale di acciaio mantiene
sempre aderente 1'estremitd, fornita di puleggia, della branca orizzontale Z all'erlo
dell'eccentrica (fig. 2). Ad ogni giro del chimografo, 1'asse verticale del sostegno §
& obbligato, per I'azione dell'eccentrica sull’asta orizzontale Z, a ruotare di cirea
dieei gradi. Di conseguenza, le leve vengono alternativamente avvicinate alla superficie
di registrazione, @ poi allontapate da essa. Modificando la posizione dell'eccentrica,
si pnd far variare la durata dei contatti delle leve col cilindro del chimografo.

La seconda modificazione consiste nell'adattamento di un interruttore auvtoma.
tieo (7, fig. 2) sullo stesso asse di rotazione del chimografo. poco al di sopra della
eecentrica. Sull'asse 4s del chimografo € (ved. fig. 4) sono fissati, pnr rimanendo
spostahbili circolarmente, due dischi di ebanite (D, /) dello spessore di 1 em. eiascuno,
del diametro di 35 mm., e I'uno dall'altro distanti cirea 5 mm. Sulla ecirconferenza
di questi dischi sowo applicate due laminette di ottone ben levigate e coperte di
platino (0, /), di lunghezza tale che occupano eirea un quarto della circonferenza
del rispettivo diseo. La posizione relativa dei due dischi, e quindi delle due lamine
metalliche, viene determinata a volontd, in guisa da farle coincidere sulle stesse
verticali, o da spostarle, 'una rispetto all'altra, di qualsiasi areo di cerchio. Sul
sostegno dello chariot del chimografo (Seh, fig. 8) & fissata nuna lamina di ebanite
(&4, fig. 4), da cui partono 4 molle di acciaio (1, 2, F e 4, fig. 4), le cui punte
platinate strisciano sulla periferia dei disehi (due per ciaseun diseo). A eiaseuna
molla corrisponde un serrafilo fissato sulla lamina di ebanite. Di guesti gquattro
serrafili, 3 e 4 sono intercalati sul circuito primario (ved. fig. 4, in nero), [ e 2 sul
gecondario (fig. 4, in rosso e blen). Cosi che & lo stesso eilindro, che girando, pro-
voca la chinsura @ I'apertura dei due cireniti, e quindi la stimolazione. Agginstando
opportunamente la posizione dell'eccentrica rispetto all’ interruttore, & facile ottenere
che l'apertura del eircuito primario avvenga in un tempuseolo di poco posteriore
al momento nel quale avviene il contatto fra le leve seriventi e la superficie del
chimografo.

La ragione per la quale un interrnttore automatico & intercalato anche sul cir-
ciito secondario. & la seguente. To volevo utilizzare la sola scossa d'apertura. A questo
seopo, i due dischi di ebanite, D ' (fig. 4), sono disposti in modo che la chinsura
del cirenito primario avvenga prima di quella del secondario, e che I'apertura del
cireuito secondario avvenga dopo quella del primario. Cosi che ad ogni give del ehi-
mografo avviene, in tempusecoli snceessivi,

[1°) chinsura del cirenito primario;]
2°) chiusura del cirenito secondario;
3°) apertura del cirenito primario (stimolo!);
[4*) apertura del cirenito secondario. |

In guesto modo, lo stimolo di chinsura viene ad essere grandemente ridotto
nella sua intensith: anzi, praticamente e nell’ immensa maggioranza dei casi. soppresso.
La soppressione eompleta, com'é noto, & irrealizzabile. Solo gquando si sperimenta su
preparati straordinariamente eccitabili, la chinsura del eiremito seeondario (2° tempo)
si dimostra stimolo efficace. Modificando opportunamente la lunghezza delle lamine
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metalliche applicate sui dischi, si pud ottenere che fra la chinsura del cirenito se-
condario (2* tempo) e la apertura del cirenito primario (3° tempo) passi un intervallo
variabile nei limiti della durata di rotazione del chimografo (*).

In una prima serie di ricerche, fra i momenti 2* e 3° passava un tempo bre-
visgimo. In queste condizioni, nei easi. per altro rari, in eui la chiusura del eircuito
secondario era stimolo efficace, 1'effetto di esso si addizionava com quello dello sti-
molo corrispondente all'apertura del cirenito primario, in modo da dare una curva
di contrazione apparentemente semplice, ma che in realtd era una « coppia ». In una
seconda serie di ricerche. percid, 1'intervallo fra la chiosura del cireuito secondario
e l'apertura del primario (che soli possono costitnire stimoli) fu allungato al massimo
possibile. In queste condizioni, ove la chinsura del cirenito secondario costituisca
stimolo efticace, non & possibile che gli effetti dei due stimoli si addizionino intera-
mente, e quindi possono essere agevolmente scoperti sulle rispettive curve di com-
trazione.

Nelle ricerche sulla fusione e sovrapposizione di due contrazioni semplici, cioé
su quelle che bo chiamato = coppie ». e che riferird in nna Memoria che a questa
seguird, avevo bisogno che due stimoli unici d'apertura si seguissero, e colpissero il
nervo o il muscolo con un intervallo variabile a volontd. Cid ho ottenuto semplice-
mente interponendo un terzo disco di ebanite, girevole sullo stesso asse del chime-
grafo, fra i due dischi fissi. Questi portano i contaiti fissi; quello porta due lamine
metalliche, npa delle guali si eleva sul diseo superiore, mentre 1'altra discende sul
disco inferiore, e che costitniseono i due contatti mobili. Siccome n# i contatti fissi
né i mohili sono sulle stesse verticali, rnotando pit o meno il disco centrale, e quindi
allontanando piih o meno i contatiti mobili dai fissi, 1o oitengo che i1 due stimoli di
apertura (corrispondenti alle due aperture del cirenito primario) si suceedano con un
intervalle di tempo variabile a volontd, e quindi provechino doe contrazioni, o del
tutto distinte fra loro (quando 1'intervallo & massimo). o del tutto fuse e sovrapposte
(quando 1"intervallo & il minimo possibile, data la disposizione descritta).

Se, perd, |'interruttore antomatico, semplice o doppio, ora deseritto, & fissate
all’asse del chimografo, io non posso ottenere se non uno o due stimoli (npa o due
contrazioni) per ogni giro del chimografo. Ma 10 avevo anche bisogne di stimolare
il nerve o il muscolo con stimoli unici d'apertura seguentisi con upa frequenza in
dipendente dalla velocith di rotazione del chimografo: per es., sia nello studio della
fatica, sia in quello del tetano. A tale scopo, ho disposto un interrnttore automatico,
costrnito secondo lo stesso principio, a parte e indipendentemente dal chimografo, un
interruttore che @ meszo in movimento di rotazione mediante un motorino elettrico,
il quale, fatto girare con piccola o grande velocitd, mi permette di ottenere stimoli
di frequenza minima, per es. 30-40 al 1, o anche meno, e stimoli di frequenza
massima, per es. 100 e pin al 1", e poi stimoli di gualsiasi frequenza intermedia.
Gli stimoli di piceola e media frequenza mi servono per esplorare incessantemente
I'eccitabilita del preparato durante un esperimento di lunga durata, e per ottenere
le eneve di fatica; quelli di grande frequenza, per provocare tetani incompleti o com-
pleti, a volonti. Nel primo caso. determino la frequenza degli stimoli semplicemente
contando, con D'ainto di un contasecondi, il numero delle contrazioni per minuto.
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Nel secondo, la determino registrando sotto la eurva tetanmica: 1°) le oscillazioni di
di un segnale elettromagnetico intercalato nel cirewito primario; 2°) le osecillazioni
di un diapason a 200 vibrazioni doppie, attivato elettricamente. L'inizio della sti-
molazione naturalmerte, & indicato, dal primo spostamento del segnale; la fine, dal-
I'ultimo spostamento.

3. Desorigione def ciretiti stimolants.

4) Stimolazione con corrente indotta (ved. fig. 4).
Con l'accumulatore Ae é convesso il roechetto primario dell” induttorio a =litta ( 8¢)
di du Bois-Reymond, il segnale elettro-magnetico (5). e i due servafili 3 e 4 del-
I'interruttore antomatico gia descritto (eireunito primario P, traceiato in mero).
La eorrente indotta (circuito secondario, S, traceiato in rosso e blen) passa per
i serrafili 7 ¢ 2 dello stesso interrnttore, ¢ per il quadro di distribuzione @. donde
pud essere inviata al preparato 4 o al preparato /2 (ved. figg. 2 e 4). sia (eircuito rosse)

By : Wi M nnsg 1
agli eccitatori del musecolo [_-lm, A+ B)’ i M, {—& = H'l]' gia (cirewito blen) a

quelli del nervo (N4, NB). di ciascun preparato.
Nella fig. 4 @ indicato 1'invio della corrente al nervo del preparato A.

Ho gia detto che il serrafili fa corpo con la parete metallica superiore

o Mol
(A + B)
della camera, mentre i due serrafili AM e £ M sono isolati. Con la parete metallica
inferiors della camera stanno anche a intimo eontatto i due uncini d'oro inferiori (s #).
Isolati sono invece i serrafili AN e AN, coi quali sono connessi, mediante i reofori ru,
i due eccitatori dei nervi (&, K).

Per stimolare il nervo N del preparato 4 o del preparato £. dunque, bisogna
inviare la corrente verso il servafili AV o verso B¥; e analogamente, per stimolare
il muscolo M del preparato 4 o del preparato #, bisogna inviarla verso i serrafili
(A:HE —&:i B ), o verso i serrafili (ﬂ.h’. I%] o i B
comune all'uno @ all’altro preparato, poiché esso corrisponde all’ intera parete metallica
della camera. con eni si trovano a contatto gli uneini inferiori u w. 1 serrafili AM
@ BM sono connessi con gli uncini superiori »' #' mediante i reofori rm.

il serrafilo essendo

4. Disposizione orizsontale del preparalo muscolare.

Nella disposizione innanzi descritta, il preparato muscolare é sospeso vertical-
mente nel liguido. Per ricerche speciali, che verranne a suo tempo deseritte. pud
occorrere che il muscolo sia disposto orizzontalmente.

In questo caso, nella eamera:termostato, in luogo dei due recipienti cilindrici T
vien disposta la vaschetta orizzontale [, rappresentata nella fig. 3. Essa & di forma
reftangolare, alta 35 mm.; e i suoi lati misurano 140 mm. il maggiore, e 30 mm.
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il minore. Superiormente la vaschetta & aperta. Le pareti inferiore e laterali sono
di ebanite; 1'anteriore & la posteriore sono di vetro. Nelle pareti laterali, internamente,
quasi a metd dell'altezza, somo infisse due spranghette d'avorio, che finiscono ad
uneino, e che porlano lateralmente, ciascuna, una puleggina di oro, ehe gira facilmente
intorno al proprio asse. La parete laterale desira presenia due fori: uno per il pas-
saggio del liguido di Ringer, I'altro per il passaggio dell'ossigeno.

La vaschetta vien messa nel termostato al posto ocecupato dai due recipienti
eilindrici 7, in modo che la doccia delle due puleggine d'oro corrisponda ai due
uncini (&', fig. 3) connessi. mediante due fili di seta, alle leve scriventi, e, mediante
reofori flessibili, ai serrafili superiori. Essa poi comunica, mediante tubi di cauceii,
con la bottiglia di Woulff riempita di liguide di Ringer, e col gassometro del-
I'ossigeno.

1l muscolo pud esseve lissato, per una delle sue estremitd, a uno degli uncini
d'avorio, mentre l'altra estremitd vien legata ad up filo che, passando nella docecia
della puleggina d'oro della parete opposta. va a connettersi con l'uncino &' eorrispon-
dente, In questo caso & utilizzata upa sola leva scrivente. Ma pud anche il muscolo,
legato alle due estremitd con due fili che passano per le doccie delle due puleggie,
essere messo in connessione con ambedue gli uncini «'. e quindi con ambedue le leve.
In questo caso, il muscolo viene fissato nella parte centrale, o a gualsiasi punto della
sua lnnghezza, mediante una pinza d'avorio (P, fig. 3). scorrevole su di un baston-
cine metallico (m) parallelo al margine libero della parete posteriore della vaschetta,

Per le stimolazioni elettriche del nervo o del muscolo in posizione orizzontale,
bisogna distinguere l¢ stimolazioni con corvente indotta da quelle con corrente con-
tinua. Per le stimolazioni con corrente indotta, si pnd stimolare il nervo o il muscolo.
Nel primo caso. il nervo viene adagiato su due elettrodi di platino, la eui distanza
¢ modificabile, & che scorrono sullo stesso bastoncino su cui scorre la pinza d'avorio P
Tali elettrodi sono in connessione. mediante spirali di rame, coi serrafili na o nb
(fig. 3). Per stimolure direttamente il muscolo, si adopera un paio di eccitatori, che
sgorrono su una spraoghetta metallica parallela alla parete avteriore della vaschetta.
Essi vengono riupiti. mediante una spirale di rame, ai serrafili #a o nd. Poiché i
due elettrodi sono spostabili, si pud stimolare il muscolo per tuita la sua lunghezza,
ponendo i due elettrodi a contatto con le due estremity del muscolo, come quando
gqnesto si trova in posizione verticale, ovvero in upa determinata regione.

Nel caso, poi, in eui il muscolo & fissato nel mezzo. ¢ ambedue le sue estre-
mith s0m0 in connessione con le leve seriventi, si pud anche stimolare il preparato
in tutta la sua lopghezza, o alternativamente la metd destra e la sinistra.

Quando si vuele stimolace il preparato con la corrente costante, essendo neces-
sario U'uso di elettrodi impolarizzabili, sono indispensabili 1 uso della vaschetta e la
disposizione orizzontale del museolo. GIi elettrodi impolarizzabili, per es. quelli di
Oker-Blom (£, £; fig. 3), vengono introdotti anche essi nel termostato, e applicati
facilmente sul muscolo, come mostra la fig. 3, o sul nervo. Sono eonnessi coi serra-
fili, ai quali si fa giungere la corrente elettrica dall esterno.

Per procurarmi la corrente continua, ho da principio utilizzato una batteria di
sel accumulatori (cirea 12 volta); ma poiché gli efletti osservati erano debolissimi,
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son dovuto ricorrere alla corrente stradale continua di 110 volta Tale corrente veniva
ridotta mediante un reostato regolatore del voltaggio. Un veltametro intercalato nel
circuito indicava il voltaggio in ogni esperienza.

Qualungue sia la disposizione del preparato muscolare, esso rimane costantemente
immerso nel ligunide di Ringer ossigenato dei recipienti cilindriei o della vaschetta.
Solo quando tutte & pronto per registrare un gruppo di contrazioni. si aspira dal-
|'esterno il lignido, lasciando allo seoperto il solo nervo, o anche D'estremitd supe-
riore del museolo (quando & sospeso verticalmente), o tutto il musecolo (sia quande
& disposto verticalmente, sia quando si trova in posizione orizzontale), ma sempre per
brevissimo tempo, e senza interrompere il passaggio dell’ossigeno. Finila la registra-
zione, immediatamente si fa passare di nuovo il liguide dalla bottiglia di Woulif
nel recipiente 7 dove si trova il preparato, che, percid, non & mai esposto al dis-
seccamento.
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CAPO 1V.

Sopravvivenza del preparato frenico-diaframmatico, sua eccitabilita, contra-
zioni ritmiche antomatiche, fenomeni di contraitura ¢ rigor mortis.

Trattandosi di preparati neuro-muscolari di animali omeotermi, si comprende
che vn influenza di prim'ordine esercitanc la temperatura e la presenza di ossigeno
disponibile, sia sulla durata della sopravvivenza, sia sull'eccitabilita del nervo e
del musecolo. [i guesto argomento, perd, non mi occupo particolarmente ora, avendo

e i
[ & -"|'-|'h'.:_j. PP llfr' -:-.a'i;- = fep P

Fig. 4 ¢ (Ridoz. lotografica).

deliberato di pubblicare separatamente, il che fard presto, i risultati delle mie ri-
cerche riguardanti 1'azione che esercitano sulla contrattilithy e sulla conduttivitd neuro-
museolare del preparate frenico-diaframmatico le variazioni della temperatura del
lignido di Ringer. in eni es2o trovasi immerso, e i gas respiratorii, ossigeno e acido
carbonico.

Qui mi limito ad aggiungere che, siccome le temperature prossime a quella
normale del corpo dell’animale esauriscono presto il preparato newromuseolare, in
generale, per proluogare la sopravvivenza di esso, io in molti casi ho mantenuto
intorno ai 34° la temperatura del termostato, o anche a temperature inferiori, @ non
I'ho elevata a 37°-38° C. e pid, se mon in casi e per ragioni speciali.

Molti esperimenti mi hanno infatti dimostrato che, nelle condizioni di soprav-
vivenza del preparato frenico-diaframmatico, la temperatura opéimum non & quella
del corpo, ma & notevolmente inferiore, e propriamente, eome risulta dai traceiati
delle fignre 44 .45 . 42, oseilla intorno ai 34° C.
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A questa temperatura, o a temperature di poeo (1-2 gradi) differenti, e mentre
incessantemente gorgogliava l'ossigeno per il liquido di Rioger, le ricerche, che
appresso riferivd, furone spesso eseguite.

L
L

[o ho raccolto molti tracciati della normale sopravvivenza del mio preparato.
Kssi furono rezistrati sn cilindro rotante a piccola velocita. Ne riporto gui sibito
uno [fig. 5 (*)], il guale presenta varii fenomeni degni di nota: contrazioni ritmiche
spontanee, spontanea contrattura iniziale di lunga durata con oscillazioni del tomo,
forti contrazioni provocate mediante stimoli elettriei di corrente indotta applicati al
pervo (&) o al museolo (M) [stimoli di varia intensith: (DR) = da 500 a 50 mm. (**)].
le quali dimostrano lo stato di eccitabilith diretta o indiretta del muscolo; e linal-

Fig. 4 & [Ridoz. fotografica). Fig. 4¢ (Ridoz. fotografica).

mente un lieve accorciamento terminale, che pué considerarsi come espressione di
rigor mortis. Durante 1'esperimento, la temperatura sali da 28° C. a 30° C. Come
risulta dalla stessa figura, il preparato, per un certo tempo dopo |'immersione in
liquido di Ringer normale ossigenato, esegui rapide contrazioni spontanee, inseritte
sopra uoa linea di tono prima erescente e poi decrescente, ma anch’'essa onduolata.
Intanto gli stimoli elettrici, applicati al nervo o al musecolo, provocavauo forti con-
trazioni. Si noti che con stimoli debolissimi (DR = 500 mm.) poterono essere pro-
vocate contrazioni assai forti, quando furomo applicati al nervo: mentre per ottenere
contrazioni di eguale altezza, stimolando direttamente il muscolo, fu necessario di ri-
correre a stimoli molto pin forti (DR == 100-50 mm.). A un certo momento, perd,
le stimolazioni del nervo diventarono ineflicaci, nonostante fossero supermassimali,
mentre le stimolazioni del muscolo d intensith non melte piccola (/=100 mm.)
continuarone ancora per molto tempo a provocare confrazioni di altezza quasi costante,
guali sono le ultime quatiro del tracciato, verso destra.

(*) T numeri d*ordine delle figore seritti sulle figpure stesse non debbono esser presi im eon-

siderazione,
(**) AR signifios sempre distanza fra @ rocchetti dellnterruttorio a slitfa di T BoisReymond,
sieno le due lettere interealate nel testo, o scritte sui fracciati,
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Per guanto riguarda il
tono il tracciato dimostra oltre
alla lunga contrattura iniziale
@ alle oscillazioni del tono che
|'accompagnano, due fatti che
meritano di  essere rilevati.
L'uno & che ¢f fono diminuisee
immediatamente  dopo  ogni
contrasione provocala: e la

g diminuizione ¢ notevole dopo

le tre contrazioni che si sue-
cedonp con brevissimo inter-
vallo, circa nel mezzo della
contrattura; poi torna ad an-
mentare, e la curva si eleva
di ouovo, accidentata per le
frequenti piccole contrazioni
ritmiche spontanee che si dise-
gnano su essa come una fitta se-
ghettatura. (#{ slimoli eelerni
esercifane, dungue, in questo
Cas0, wi asione inibifrice fran-
sitoria sul tono del preparato.

Questo tono non pud es-
sere d'origine centrale, perche
81 verifica 1 nn preparato
nenro-muscolare separato dal
gorpo ; &, dunque, d'origine pe-
riferica. Ma come si genera?
Se fitte contrazioni ritmiche
rapide non fossero inscritte
anche lungo il tratto discen-
dente della enrva di contrat-
tura e lungo il seguente tratto,
presso che orizzontale, del trac-
ciato, si potrebbe supporre che
guella, che ho chiamato con-
trattura. fosse in realti un fe-
nomeno di aceorciamento ana-
logo al tetano incompleto. Ma
il fatto dianzi rilevato esclude
tale suppogikione, perché un
tetano incompleto pud pre-

sentare le tracce delle contrazioni semplici, onde & composto, lungo il tratte ascen-
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dente @ lungo 'altipiano della curva, ma non lungo il tratto discendente. E poi aved
anche in seguito oceasione di presentare tracciati, nei quali esistono simili cospicue
contrazioni ritmiche antomatiche, senza traccia di accorciamento tonico del muscolo
o di oseillazioni del tono. Cid dimostra che i due fenomeni somo, 0 possono essere, iu-
dipendenti 1'uno dall'altro. Si pud ammettere che si diano condizioni di eccitazione
automatiea del preparato neuro-muscolare, le gnali abbiano per effetto. da una parte
I'accorciamento tonico del muscolo e le oseillazioni del tono, e dall’altra le contra-
zioni ritmiche spontavee, o l'uno o 1'altro fenomeno nel tempo medesimo; ma non
che la contrattura sia effetto della sovrapposizione e incompleta fusione delle con-
trazioni ritmiche automatiche, ciod che essa rappresenti un debolissimo tetano incom-
pleto. Ma quali siano le condizioni. alle quali accenno, disenterd appresso.

Il preparato, finalmente, dopo avere raggionto un allungamento massimo, comineid
gradatamente ad aceorciarsi, come dimostra la eurva lentamente ascendente rispetto
all'ascissa. (Juesto accorciamento, gradunale e assai lento, pud essere ritenuto, quanto
alla sua natura e origine, come affine a quello determinato da imbibizione, che sard
particolarmente studiato appresso.

La registrazione del tracciato fu interrotta quando il muscolo era anedra ecci-
tabile con stimoli diretti, mentre le stimeolazioni del nervo avevano cessato da un
pexro d'essere efficaci, menire ciodé la conduttivith neuro-musecolare era da un pezeo
abolita.

Si poti che le oseillazioni del tono e le contrazioni ritmiche spontanee coin-
cidono col periodo di piena, verosimilmente di massima o abnormemente alta
eceitabilith del preparato, e cessano poco prima che si manifesti 1'abolizione della
conduttivith neuro-muscolare, cioé la profonda alterazione delle giunzioni neuro-mu-
scolari. A questo proposito, debbo avvertire che io parlo di abolizione della con-
durfivitd newro-museolare tutte le volte che, essendo il muscolo ancora direttamente
eccitabile, gli stimoli applieati al nervo si dimostrano impotenti a provocare la eon-
trazione del muscolo. In tali casi, non potendosi ammettere, per ragioni ovvie, che
sia abolita anche l'eccitabilita del nerve, per spiegare la mancanza delle contrazioni
museolari non resta se non ammeltere che gli eecitamenti, trascorrenti per il mervo
dal punto stimolato verso il muscolo, rimangano bloceati a livello delle giunzioni
pearo museolari, verosimilmente in segnito ad una irreversibile alterazione avente
luogo nelle placche motriei.

B raro perd il caso che uno stesso preparato presenti tutti insieme i fenomeni
sopra descritti, durante la sua sopravvivenza. Talora mancano affatto le contrazioni
ritmiche spontanee, o gueste e l'accorciamento tonico iniziale, nel qual caso il muscolo
conserva una lunghezza costante per piit ore di continuo, come risulta da numerosi
“traceiati che credo superfluo riprodurre.

Per contro, l'aceorciamento terminale, che nella fig. 5 ¢ appena rilevabile (ul-
tima porzione, a destra), in altri casi & molto piti cospicuo : come per es. nella fig. 6,
dove si vede che il detto accorciamento nmon 8 inizia dopo che é cessata, ma mentre
ancora sussiste upa notevole eccitabilith muscolare, e continua per un tempo consi-
derevole, durante il guale 1'eccitabilith muscolare, pur decrescendo via via, & ancora
abbastanza ben conservata. Parlo della eccitabilith muscolare diretta, perché la ecci-
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tabilita indiretta del muscolo, generalmenie, o & gia molto diminuvita, al momento
im cui 8"inizia 1'accorciamento terminale, o & del tutto scomparsa.

Raramente mi & occorso di osservare risoluzione dell'aceorciamento terminale. Ma
¢id non vaol dire che il muscolo diaframmatico, dopo aver presentato tale accorciamento,
non sia capace di tornare ad allungarsi di puove. In questo muscolo, verosimilmente,
alla rigidith cadaverica succede pure, come negli altri museoli striati l'allungamento
corrispondente alla risoluzione della rigidith. Ma il fenomeno si verifica generalmente
tardi, e, avendolo osservato qualche volta, come dimostrano alcuni dei miei tracciati
che non riproduco, mon mi son pol curato di fare di esso particolare oggetto di stndio.

o m  a e . P
&L ¢ e eitimesgly fexmaciee iy

e 1 S
f 1.-:;"#.. .l.u..-'(ff'l.j.

Fig. 6 (Ridoz. fotografica).

Un fatte, meritevole d'esser segnalato, risnlta ancdra dal tracciato della fig. 6,
ed & guesto: le contrazioni provocate con stimoli elettriei durante il progressivo ac-
corciamento del muscolo, appariscono sempre meno alte a misura che aumenta 'accor-
ciamento del muscolo; eid non ostante, esse raggiungono press’a poco, con 1 loro apici,
la stessa altexza di gquelle che precedono |'imizio dell'accorciamento. Avremo occa-
gione d'imbatterei nello stesso fatto piu volte. nel seguito. Ma io ho voluto richia-
mare fin da ora su esso 'attenzione del lettore, perché qui si tratta d'wn aceorciamento
durevole spontaneo del muscolo, accorciamento che, non essendo nemmeno iniziale. cioé
essendosi verificato parecchio tempo dopo la separazione del preparato dal corpo del-
I'animale, ¢ da ritenersi piuttosto come un accorciamento premortaie, vale a dive
precedente di poco la rigiditd cowmpleta.

Certo & che nelle dette condizioni il muscolo, in ciascuna contrazion: rapida,
solleva il peso, onde & carvicato. alla stessa altezza, sebbene al momento, in eui ecia-
seuna contrazione s inizia, il muscolo presenti una luvghezza differente. E poiché
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I'altezza a cni il muscolo solleva il peso nelle sucecessive conbrazioni rapide & sempre
minore, minore deve essere anche il lavoro che il muscolo compie; e guesto lavoro
¢ minore, perché il peso ¢ lentamente sollevato dall’accorciamento graduale del mu-
scelo, e sostenuto alle alterze successivamente raggiunte. Si potrebbe quindi affer-
mare, che l'accorciamento lento e graduale del muscolo avrebbe per effetto un risparmio
di energia durante le contrazioni rapide, senza che per eid il muscolo fosse impedito,
compiendo tali contrazioni, di portare lo stesso peso alla stessa altezza di prima,
s0 si potesse dimostrare eche il consumo d'energia necessario per effettuare 1'accorcia-
mento tonico sia minore di guello oscorrente a sollevare il peso alle stesse altezze,
alle qunali lo solleva 1'accorciamento tonico, con contrazioni rapide.

Ma su cid tornerd in seguito.

Altri tracciati, nei quali si pud seguire il decorso della normale sopravvivenza
ed eccitabilith del preparato frenico-diaframmatico conservato in liguido di Ringer
ossigenato e, salvoe in uwm caso, non esposto all'azione di aleun veleno, sono i
seguenti.

In un esperimento, il preparato fu allestito nel modo consueto. Fin dal prin-
cipio, esso presentd cospicue contrazioni ritmiche automatiche; le guali anmentarono
notevolmente di altezza, dopo 'aggiunta di una piceola dose di solfato di veratrioa
al lignide di Ringer in ecni il museolo era immerso. Dopo un certo tempo, le con-
trazioni ritmiche cessarono del tutto, senza cansa apparente, come senza causa nota
s'erano sviluppate. Notai che esse raggiunsero il massimo d' intensitd durante due sue-
cessivi aceorciamenti tonici del muscolo. In questo tratto, il tracciato somigliava per-
fettamente a un traceiato di organo museolare liseio, per es. di esofago di puleine, o
d'intestino, o di m. retrattore del pene. Alte contrazioni isolate, a intervalli presso
che regolari, furomo provocate da altrettanie scosse d'apertura di corrente indotta
applicate direttamente al muscolo, poi che le giunzioni neuro-museolari erano gii
divenute impervie. Pertanto & evidente che la trasmissibilita degli eeccitamenti dal
nerve al muscelo, ossia la conduttivitd nenro-muscolare, non & assolutamente neces-
saria perché il muscolo sia in grado di eseguire le contrazioni ritmiche automatiche.
Tuttavia, ¢ certo che queste coincidono generalmente con la integriti delle giunzioni
neuro-muscolari. Si noti che le contrazioni provocate d’ordinario appariscono pii ga-
gliarde durante il periodo della pii intensa attivith tonica e clonica del preparato
diaframmatico, esaltata dalla veratrina. Queslto fatto non & privo d'interesse. Ksso
rende legittima la supposizione che uno stesso aumento transitorio della eceitabilita
del preparato neuro-muscolars & causa dell'aumento dell’altezza delle contrazioni pro-
vocate con stimoli elettrici, delle oscillazioni del tomo del preparato, e dell” intensi-
ficarsi dell'attivithy contrattoria automatiea in corrispondenza di queste.

Nella fig. 7 .& riprodotto il traceiato ottenuto da un preparato freno-diaframma-
tico normale. Esso dapprima non presenta contrazioni ritmiche degne di mota. Ma
in A entra spontaneamente in contrattura: per far cessare la quale, in B e B’ gi tira
in basso la leva serivente, al fine di allungare a forza il muscolo. Dopo eid, il mu-
scolo torna a contrarsi, ma anche ad eseguire cospicne contrazioni ritmiche spontanes,
che durano per parecchio tempo, scompaiono quasi in ¢, per riapparire in f, e di
nnovo cessare in /. Le stimolazioni elettriche del nervo, provoeanti le contrazione
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G, ¢, ¢" a, b, ¢, non pare che esercitino alevna influenza sullattivith ritmica del
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preparato, la quale, dunque, in questo caso, coincide con la piena eccitabilitd e con-
duttivitd delle fibre nervee e delle giunzioni neuro-muscolari.
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Si noti che le contrazioni ritmiche, cessate quasi nel periodo fra ¢ ed f, riap-
pariscono in f, coincidendo com una notevole diminuzione della conduttivitd neuro-
muscolare; si accompagnano fra g ed /, con un lieve aumento del tono muscolare, ¢
da ultimo spariscono di nuove eol cessare quasi della conduttivitd neuro-muscolare,
mentre la eccitabilith muscolare @ ancora altissima, come dimostrano le contraziomi
n e p provocate dagli stessi stimoli umici di corrente indotta (1 accumulatore,
NR =100 mm.) ebe prima erano stati applicati al nervo.

In un altro esperimento, contrazioni ritmiche cospicue furono registrate da un
preparato diaframmatico di cane avvelenato lentamente col fosforo. Il processo dege-
nerative che si svolge nelle fibre muscolari durante 1'azione lenta e prolungata del
fosforo iniettato ipodermicamente a intervalli sotto forma di soluzione oleosa, come
determina notevoli modificazioni della contrazicne muscolare semplice provocata me-
diante stimolazioni elettriche, cos) costituisce anche una condizione, sembra, favorevole
per la comparsa delle contrazioni ritmiche antomatiche nel preparato diaframmatico.

Degno di essere riprodotto sarebbe stato anche un traceiato che presentava una
forte contrattura iniziale e anche cospieue contrazioni ritmiche rapide. Le contrazioni
provocate con stimolazioni del mervo durante gli accorciamenti tomiei furono in quel
caso altissime. Cessati questi accorciamenti, perd, la conduttivith neuro-musecolare
tosto scomparve, mentre l'eccitabilitd diretta del muscolo si conservd ancdra a lungo.
Fu impossibile, perd, provocare con stimolazioni dirette di eguale intensitd, o magari
d' intensith maggiore, contrazioni cosi alte come quelle che si ebbero duranie le
contratture.

Da altri esperimenti risnlta che anche in assenza di contratture iniziali, cessate
le contrazioni ritmiche antomatiche, 1'altezza delle contrazioni proveeate da stimoli
elettrici diminunisee, in confronto con quelle degli stessi stimoli provoeate prima.

'I'-*i

[} particolare importanza sono i tracciati che riproduce nelle figg. 8 e 9. Essi
furono registrati da un preparato frenico diaframmatico destro di cane adulto, fin dal
principio eceitabilissimo. Non appena immerso nel liquido di Ringer (fig. 8, 1), esso
incomineid a fare rapide contrazioni ritmiche spontanee, mentre la temperatura aveva
ancdra raggiunto appena i 27° C. Quindi si elevd il tono, tanto che la curva I de-
serisse un'ampia contratiura, la guale solo dopo parecchio tempo accennd a risolversi.
A cominciare dalla eurva 11, il preparato, senza cessare di eompiere rapide contrazioni
ritmiche, esegul a regolari intervalli contratture d'altezza, prima assai grande, ma
¢he pol andd mano mano scemando, pur essendo ancdra diseernibili nella curva V
della fig. 9. I traceiati dimostrano evidentemente che le contrazioni ritmiche rapide,
mentre diminuiscono di altezza fin quasi a scomparire negl intervalli fra le succes-
sive contratture, snlle cime di queste sono massimamente accentuate. Le stimolazioni
del nervo, fatte nei punti indicati sulla fig. 8, provocarono sempre gagliarde contra-
zioni, non ostante che il nervo, durante le stimolazioni, rimanesse sempre immerso nel
liquido di Ringer. La registrazione durd circa 5 ore e mezzo. L'intervallo fra le suc-
cassive contratture fu di circa 127, e si conservd presso che costante per tutte il tempo
della registrazione del traceiato.
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Variazioni (oscillazioni) del tono, cioé contratture periodiche accompagnate da
rapide contrazioni ritmiche, ho osservato e registrato frequentemente; ma mai per s
lungo tempo, e solo in questo e in altri due casi presentarono una tale regolarita e
costanza di forma e di periodo. Niuno che vedesse questi traceiati, senza sapere da
quale organo fossero stati regisirati, oserebbe suppoire che appartenessero a un pre-
parato diaframmatico, ciok a un muscolo striato isolato dal eorpo dell'animale; e
sarebbe pinttosto indetto a credere che fossero tracciati di esofago di puleino, per es.,
o d intestino, o di museolo retrattore del pene o di altro gualsiasi organo mmscolare
liscio.

Dove e come si generano gli eccitamenti capaci di provocare nel preparato
frenico-diaframmatico quelle contratture periodiche? Perche sull’altiviano di esse le
rapide contrazioni ritmiche &' intensificano? A queste e simili domande non & possibile
di dare, per ora, una risposta soddisfacente.

Si noti che nel punto X della curva Il della fig. 8 io volli tagliare il nervo
fra il muscolo e il tratto prossimale di fremico che si trovava adagiato sogli elet-
trodi di platine. Cid non ostante, le contratture continuarono ancdra per molto tempo,
e senza che ne seguisse una variazione della forma o del periodo. Si noti, infine, che,
cessate le contratture, 11 museolo si dimostrd ancdra eccitabilissimo, come g1 vede
all'estremitsd della curva V della fig. 9. (L'altezza visibile delle contrazioni cor-
risponde a meno della meta dell'altezza reale, perché il foglio, per economia di spazioe,
fu tagliato prima di fotografarlo).

l‘*#

Sarebbe necessario ora riprendere particolarmente in esame i vari fanomeni,
sopra accennati, e stndiare di ciascuno di essi la genesi e il decorso.

8¢ pon eche, dovendo io in seruito trattare difusamente della eccitability direbta
ed indiretta del preparato fremico-diaframmatico, quale pud rilevarsi dalle eontrazioni
che il muscolo compie in risposta a stimoli applicati al nervo o al musecolo, in con-
dizioni diverse nmormali e sperimentali (e anche dei fenomeni di contrattura, o accor-
ciamento tonico, e di rigiditd), rimandando il lettore ai capitoli seguenti, mi limito
ad agginngere solo aleune osservazioni riguardanti, in modo speciale, il fenomeno
delle eontrazioni ritmiche automatiche.

Ma prima voglio rilevare il fatto, che la durata totale della sopravvivenza del
preparato @ diversa, come pud agevolmente intendersi, per le varie parti onde esso
& composto. Le prime a morire sono le giunzioni neuro-museolari, ammettendo che
la morte di esse coineide col momento in eni le stimolazioni del nervo appariscono
inefficaci a provocare contrazione del museolo. Per altro, la durata della conduttivith
nenro-muscolare @ variabilissima. 8i haono casi, nei quali essa si presenta gid abolita
al momento della prima stimolazione del nervo, vale a dire pochi minuti dopo la morte
dell'animale. Questi erano i casi, divenuti sempre pii rari fino a scomparire quasi del
tutto col perfezionarsi della tecnica da me seguita, nei quali la muscolatura generale
del corpo dell’animale e il diaframma intero, o la striseia gia isolata, erano entrati in
tetano violento durante la preparazione. Bisogna ammettere che in tali condizioni gli
acidi, @ magari anche altri prodotti dell'attivitd muscolare, determinano rapidamente
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in quelle labilissime strutture, che sono le giunzioni neuro-muscolari, alterazioni
irreversibili, tali da cansare 1'abolizione definitiva del passaggio degli eccitamenti dal
nervo al mnscolo. Ma quando c¢id non avviene, le ginnzioni peuro-muscolari riman-
gono pervie per un tempoe che pud variare da uno a due e talora anche a pii ore
consecutive. Da che dipenda tale variazione della durata di sopravvivenza in prepa-
rati allestiti nello stesso modo, & impossibile dire.

Generalmente, la cessazione completa della conduttivith neuro-muscolare & pre-
ceduta da wuna diminuzione di essa. Non altrimenti credo si possa interpretare il
fatto che, con l'andar del tempo, le contrazioni provocate mediante stimolazione del
pervo, prima di altezza press'a ,poco costante, diminniseono mano mano d'altexza,
fino a scomparire del tutto. In verith gquesto fenomeno pud significare, sia nna gene-
rale diminuzione progressiva della pervietd in tutte le giunzioni, come anche il morire
di aleune di esse prima delle altre. Uno studio profondo del fenomeno pud dare una
risposta soddisfacente a tale quesito: perché se avviene un'alterazione progressiva ge-
nerale di tutte le ginazioni, questa dovrebbe cansare un prolungamento del periodo
di latenza, terminante nel bloceo assoluto: mentre, 3o la diminuzione dell’altezza delle
contrazioni fosse dovuta a diminuzione numerica delle fibre museolari che partecipano
alla contrazione. proporzionale al numero di giunzioni rimaste integre, nn prolun-
gamento degno di nota del periodo di latenza non avrebbe ragione di verificarsi, almeno
finch® le fibre contraentisi non fossero ridotte a un numero estremamente piceolo.

Dopo la morte delle giunzioni, il muscolo rimane ancdra sccitabile per un tempo
lunzhissimo. Basti dire che in gualeche easo, avendo preparato la striseia di diaframma
qualche ora dopo il mezzodi e messala in liquido di Ringer ossigenato; fatti poi gli
esperimenti progettati. e lasciato il preparato nella camera-termostato, continuando
a gorgogliare l'ossigeno per il liguido; il mattino seguente ho trovato ancora il mu-
scolo mediocremente eccitabile. Per lo pitt il museolo si accorcia, perd, con l'andar
del tempo. Come ho detto sopra. possiamo distinguere due accorciamenti del prepa-
rato diaframmatico, esclusi i casi in cui questo entra in contrattura durante la pre-
parazione. 1l primo avviene subito, o poco dopo I'immersione del preparato nel liguido
di Ringer; dura pochi minnti, e si risolve pilt 0 meno presto e completamente. I1
secondo, invece, avviene pit tardi, e corrisponde o si continua, come ho detto, vero-
gimilmente nel rigor morfis; mentre il primo & una contrattura fisiologica, di eni
appresso discuterd la genesi.

*
LI

Le contrasiont ritmiche del preparato diaframmatico, — Un fenomeno sin-
golare, osservato da parecchi autori in condizioni diverse, consiste in cid: che muscoli
striati di varia patura, e appartenenti ad animali diversi, presentano eontrazioni rit-
miche apparentemente spontanee, che gli antori tedeschi chiamano fibrillari (s fibril-
lire Zuckungen = ). L'attivith motoria ritmica & ritenuta generalmente come una pro-
priotd caratteristica del cuore e degli organi muscolari lisei, mentre i museoli striati.
in condizioni normali, non si contraggono se non quando sono stimolati, direttamente
o per il tramite dei rispettivi nervi motori. Il fatto, dungue, che un muscolo striato
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presenta, in condizioni svariate, le dette contrazioni ritmiche, talora sotto 1'influenza
di certe sostanze chimiche, ma aleane volte anche gquando é iminerso in liguido fisio-
logico, e perfino quando si trova én sffw, costituisce di per sé un'apparente eccezione
alla regola, e gquindi un fenomeno ehe merita di essere particolarmente studiato.

Intanto & da notarsi che i fenomeni motori. detti automatici im quanto non
seguono a stimolazioni intenzionalmente applicate al pervo o al museolo, consistono
non solo in scosse rapide ritmiche o periodiche. cioé in una specie di tremore, ma
anche in oseillazioni del tome, ciod in periodiche contrazioni toniche o contratture
pidt ¢ meno lnaghe e lente, sulle enrve delle quali sono inseritte le contrazioni ra-
pide, per lo piit senza aleuna regolarith di ritmo e di intensitd, Tali oscillazioni del
tono si veggono mei tracciati gid riportati e in quelli delle figg. 10, 20, 21. 37 & 40.

[l primo accenne a contrazioni muscolari spontanee lente in muscoli striati fu
dato da Bowman ('). nei muscoli d insetti separati dal corpo; poi contrazioni ana-
loghe furono osservate da Aeby (), e finalmente meglio studiate da Rollett (*), il
quale le deserive dicendo: « dass die Wellen steil ansteigende und abfallende, aber
karze (etwa 0,080-0,169 mm. lange und etwa 12-24 Querstreifen ninfassende) Knoten
vorstellen, die mit geringen Geschwindigkeiten (0,080-0.670 mm. in der Secunde)
iiber die Fasern hinlanfen und sich in kilrzeren oder léngeren Intervallen immer
wiederholen ».

Ma un caso piil comunemente noto & quello che fu deseritto da Biedermann (¥, ),
il quale osservd che, immergendo il muscolo sartorio di rana in una soluzioue di
NaCl contenente Na,CO; e Nay HPO, (acqua 1 litro, NaCl gr. 5, Na,HPO, gr. 2,
Na; COy gr. 0,4-0,5), « beobachtet man bei nicht zn hoher Temperatur (3-10° C.)
fast ansnahmslos pach einer kiirzeren oder lfingeren Zeit der Ruhe den Beginn rhytmi-
scher Thitigheit des eingetauchten Muskels ». Egli osservd contrazioni piceole e
grandi seguentisi con itmo irregolare, e oltre a queste, < in langsamerem Rhytmus
arfolgende Contractionen »; e perfino gruppi periodici di scosse muscolari, tali da
ricordare la funzione periodica del cuore descritta dal Luciani. Poiché una simile
attivitd ritmica presenta la « punta del euore » priva di gangli sotto | influenza di
certe sostanze chimiche aggiunte alla soluzione di NaCl, di per sé inefficace, e, come
vedremo appresso, sotto 1'influenza della stimolazione continua di corrente galvanica;
e poiché i muscoli striati, nelle dette eondizioni, si contraggono ritmicamente anche
se corarizzati, Biedermann conchiude che la genesi dell’attivitd ritmica & da cercarsi
nelle stesse fibre muscolari, e aggiunge: « Es scheint iiberhaupt eine allgemeine Eigen-
schaft der Muskelsubstanz zn sein, bei allen dauernden Reizen unter gevissen Be-
dingungen in einen merkbar rhythmisehen Ercegzugszustand zu gerhaten ».

Ma gia prima di lui, Locke (*) aveva osservato nel muscolo striato di rana im-
merso in soluzione di solo NaCl [specialmente se meno o pin concentrata di quella
ordinaria 0.5 °/,, secondo Carlslaw (®)] e stimolato con forti seosse uniche di corrente
indotta d'apertura, « tetaniforme Contractionen von enmormen Hihe und einer Dauer
von mehreren Secunden, nach welehen der Muskel platzlich erschlaffte und our einen
kleinen Verkiirzungsrickstand zeigte ».

Dopo queste osservazioni, e gquelle di Howell (*) @ di True (°), & stato prinei-
palmente Loeb ('*) colui che ha fatto un pii profondo siudio dell’argomento.
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Loeb ha trovato che somo gl ioni Na, Cl, I, F e Br quelli che provecano con-
trazioni ritmiche mei muscoli; mentre altri ioni, quali il Ca, K, Mg ete., non solo
non sono in grado di provecarle, ma sopprimone quelle provocate dagl ioni sopra
detti. Secondo Loeb, gl'ioni H e OH per sé stessi non sono eapaci di provocare con-
trazioni ritmiche, ma pe favoriscono la comparsa se sono aggiunti a soluzioni eon-
tenenti solamente gl' ioni del primo gruppo, mentre non esercitano la stessa azione
quando sono aggiunti a soluzioni contenenti i soli ioni del secondo gruppo. Nemmeno
i non elettroliti sono capaci di provocare contrazioni ritmiche. Le soluzioni contenenti
solamente Na(ll sono tossiche; ma la tossicitd degl’ ioni Na é neutralizzata dall’ag-
giunta di ioni Ca e K nelle proporzioni in cui si trovano nel sangue (o nell'acqua
di ware). Riassumendo i risultati di altre numerose ricerche fatte appresso, Loeb ('*, %)
cosi 8i esprime: « it follows from our investigations that abpormal muscular twitchings
and contractions may be brought about in an orgaunism by a reduetion in the pro
portion of ealeinm (or magnesium) in the muscles or the blood. or an increase in
the proportion of Na and other kations » La diminuzione del Ca allo stato di ione
provoea contrazioni ritmiche e scosse non solo di patura miogena, ma anche di natura
neurogena (Sabbatani, '*). E Loeb, confermando g’ importanti risultati di Sabbatani,
aggiunge : « that for the suppression of neurogenic twitchings or contractions more
calcinm may possibly be required than for the suppression of myogenic twitchings ».
[Circa 1'azione delle sostanze che immobilizzano i calcioioni, ved. anche le poche
ricerche mie (*%, *) e di Friedenthal (**), precedenti quelle classiche del Sabbatani].

Movimenti spontanei, contrazioni fibrillari di muscoli striati, sono stati perd
osservati sotto l'influenza di sostanze ehimiche di natura affatto diversa. o in speciali
condixioni, dai seguenti altri autori.

Fithner ('*) e Camis ('") le constatarono sotto I influenza della guanidina, che
non agisce egualmente su tutti i museoli di una stessa rana, né in tutte le rane;
la differenza concerne la rapiditd nella produzione, la forza e la durata delle contra-
zioni. Infatti, la produzione dei movimenti & pii facile se si inietta la sostanza nel-
I'animale. ancziché se la si lasei agive sul mnscolo isolato; 1 movimenti s intensifi-
cano con l'anmentare della concentrazione della guanidina.

J. N. Langley ('*) vide comparire contrazioni analoghe sotto 1 influenza della
nicotina. « When the sartorins — egli scrive a pag. 362 — is removed from the body
and placed in dilute nicotine, the immediate and obvious effects are fibrillar twitchings
and some more general contraction, with a certain degree of shortening of the muscle(*).

F. B. Hoffmann ('*) le osservd in muscoli paralizzati, cirea 100 giorni dope 1
taglio dei pervi. mei rospi. Le contrazioni fibrillari potevano scorgersi benissimo
attraverso la pelle. In un animale che fu teouto in osservazione per un tempo pin
lungo (130 giorni), le contrazioni fibrillari cessarono di nuovo, apparentemente; ma,
tolta la pelle, I'autore si accorse che erano solo divenute pin deboli. L'A. agginnge
di non averle mai vedute in muscoli paralizrati di rana, e tende ad attribuire la
differenza al diverso contenuto in sarcoplasma dei museoli di rana e di rospo. L'A.

(*) Altri lavori di Langley, nei quali si parla di contrazioni muscolari sitmiche rapide sa-
ranno citati appresso.
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finalmente ricorda che nella muscolatura linguale dei mammiferi appariscono contra-
zioni fibrillari dopo il taglio dell’ ipoglosso, come gid osservd M. Schiff (*°); ed @
notevole il fatto che, secondo le osservazioni di 8. Mayer (*') e di Bleuler e
Lebmann (**), le dette contrazioni fibrillari non eessano per L'azione del euraro.

Locke (*') osservd che l'ossalato di sodio (0,75 ¢/.) produce nel mmscolo sartorio
di rana violente contrazioni; a lungo andare, il mnscolo diventa ineccitabile; ma
I'eceitabilith ritorna se si immerge il museolo in un lignido contenente un sale so-
lubile di caleio. Egli dice: « We have in the direct action of sodinm oxalate on
musele the explapation in all probability of the © fibrillares Muskelzucken ' and
‘ starkes Muskelzittern * found by Robert and Kissner to be a symptom of sodinm
oxalate poisoning, and aseribed by them to an aetion on the central nervous system ».
L'A. ha anche veduto che l'ossalato sodico determina, sui muscoli striati, effetti
analoghi a quelli della veratrina e del solo cloruro sodico, e cio#: « contraction
remainders, lengthened contractions, dierotic contractions, and tetauns or tonuslike
contraction =,

Pia tardi, io (*) descrissi nel seguente modo 1'azione dell’ossalato sodico:
« Die michtig erregende Wirkung des oxalsaveren Na anf die musenli gastrocnemii
von fana esculenta zeigt sich nicht nur durch eine kriftig primfire Contractur, die
bisweilen durch eine reine, bisweilen durch eine gerzihnte Curve dargestellt wird,
aber man bemerkt auch anf der Curve der Contractur rhythmisehe Bewegungen, die
in einigen Fillen einen iberraschend regelmissigen Gang zeigen ». (Ved. tav. X1V,
tig. 46 I, del lavoro originale). Simili contrazioni spontanee rapide io stesso osservai
pei muscoli di rospi trattati con soluzioni di ioduro sodice. Il curaro non impedisce
la comparsa delle contrazioni fibrillari. Secondo Zenneck (**), queste sarebbero, anzi,
pi violente nel museolo encvarizzato che non in quello normale; ma io non ho potuto
confermare questo fatto: anzi ho vedoto che. quando una differenza ¢'é nella reazione.
essa @ sempre a svantaggio del museolo curarizzato.

[ pit cospicni e doraturi movimenti ritmiei spontanei, piit o meno regolari ed
intensi, aceompaguati in grado diverso da oseillazioni del tono, io perd li ho osservati
nei muscoli di rospo sottoposti all'aziope della veratrina (*%).

Movimenti spontanei furonmo osservati nei museoli veratrioizzati, dopo di me,
anche da Santesson (*') e da Heoze (**); ma questi, come quelli deseritti anche da
Storey (**), hanno il carattere piuttosto di oseillazioni del tono, che non di rapide scosse
museolari.

Un lavoro molto accurato sui movimenti spontanei che provoeano le soluzioni
saline nei muscoli striati degli anfibii, ¢ quello recente del Mines (**), dove si trova
citata tutta la letteratura anteriore. Secondo Mines, s these movements often exhibit
a definite rhythmus, wich while it persists is comparable in regularity to accepted
physiological rhythmus such as that of the beating heart. Irvegular tracings fre-
quently prove on apalysis to result from the mechanical interference of several
chythmie eomponents. The ease with wich the twitches can be elicited by the use
of 0,7 %, NaCl varies somewhat in muscles from different regions of the body,
but by the perfusion of the blood vessels vith the solution the movements may be
produced in the whole skeletal musculature. The periods of the chythmus recorded
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vary in different cases from 6" to 0".06 ». Secondo I'A., il curaro in dose moderata
pon abolisce le contrazioni spomtanee; e quando agisce in dose forte, I'effetto che
produce & dovato al caleio e al potassio contenuti nelle sue ceneri. Mines non esita
ad ammettere che « the source of the movements lies in the contractile subsiance
of the musele fibres =, tanto piii che il Ca ed il K esercitano la loro azione anota-
gonistica rispetto al Na anche nella regione priva di terminazioni nervee e di placche
_motriei del sartorio.

Non v’ ha dubbio che il fenomeno dei movimenti ritmici spontanei dei muscoli
striati avvalora la teoria miogena delle pulsazioni cardiache, e rende legittima la
supposizione che la differenza fra cuore e muscoli striati, per eui normalmente il
primo & dolato di attivitd ritmica antomatica e i secondi mo, possa dipendere da
una differenza nella loro composizione chimica per quanto riguarda i sali minerali.

A questo accenna aoche il Mines; e aggiunge: « The truly rhythmic caracter
of the movements taken in conjunetion with the strong probability that they are
myogenie, emphasises the fundamental similarity between the skeletal and cardiac
musele fibres of vertebrates ». Ma sulla analogia esistente fra le due attivith ritmiche,
¢ sulla possibilith che essa fosse utilizzata per chiarire la genesi dei moti ritmici
del cuore, io (*') richiamai l'attenzione dei fisiologi qualehe anno prima (*).

'l-*'l-

Nelle presenti ricerche sul preparato fremico-diaframmatico, ho avuto spesso ocea-
sione, come ho gid detto, di osservare e registrare contrazioni ritmiche spontanee del
medesimo; e pil ne avrei osservate, se piii spesso avessi voluto registrare tracciati
muscolari a piccola veloeita del cilindrvo. Infatti, & ovvio che, in questo caso, le con-
trazioni ritmiche spontanee appariscono evidenti sulle curve registrate a piccola ve-
locita del cilindro, mentre sulle curve registrate a grande velocith esse possono, al
pii, apparire come ampie ondulazioni quando sono molto accentuate. Del resto, basta
gnardare il muscolo o la leva scrivente, per avvertire 1'esistenza delle scosse fibril-
lari. Io le ho osservate sovente, senza curarmi di registrarle, guando esse non for-
mavano oggetto particolare dei miei esperimenti. Per quanto riguarda le condizioni
che determinano la comparsa delle contrazioni ritmiche e le oscillazioni del lono spon-
tanee del preparato diaframmatico e i caratteri particolari che esse presentano, io
posso riassumere brevemente nel seguente modo le eonclusioni generali alle quali mi
permettono di giungere le osservazioni da me fatte.

Le contrazioni ritmiche costituiscono, senza dubbio, un fenomeno abnorme, un
fenomeno rivelante sempre uno stato di abnorme eccitabilith del preparato neurc-
muscolave. Infatii, io ho vedoto diminnire i easi di loro occorrenza, & misura che in
questi anni son venuto perfezionande la teemica per l'allestimento del preparato fre-
nico-diaframmatico. Essendo finalmente riuscito, mediante la uceisione per decapita-
wione dell’animale, a evitare guasi sempre il vislento fetano o la contrattura del
diaframma ¢n sifw, ho veduto diminuire di molto i casi in eni si presentano le con-

(%) Yed., per altre notizie sui movimenti ritmici, il mio scritto: Sulla ritmicitd del moto del
cuore & sulle sue cause. (Del ritmo nei femomeni biologiei). Lo Sperimentale, LI, fase. 2%, 1587,
(Ved. pagg. 16-19 dell'estratto).
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trazioni ritmiche del muscolo prima e dopo la immersione di esso nel liguido di Ringer.
Quando il diaframma si trova del totto rilassato al momento in cui ei si accinge
a tagliarne la striscia del preparato, e non si cootrae né durante 1'allestimento di
questa né guando lo si immerge nel liquido di Ringer. si pud esser quasi sieuri
che, se ad altre influenze il muscolo non viene assoggettato, contrazioni ritmiche
antomatiehe non eompariscono per tutta la durata della sua sopravvivenza.

Tutte le azioni capaci di abbreviare la sopravvivenza del preparato neuro-mu-
scolare -~ o specialmente di determinare in esso gquella alterazione per eui, dopo un
breve poriodo di esaltazione funzionale, gli eccitamenti, sorti nel nervo in seguito a
stimolazioni di esso, non si propagano al muscolo, benché questo rimanga eccilabile
— favoriscono la somparsa delle eontratture con oscillazioni del tono e delle contrazioni
ritmiche spontanee. Aleune di tali azioni posso qui enumerare. Ho accennato ai tetani
violenti e alla contrattura del Miaframma durante la morte dell’animale. Ricorderd
ancora | influenza che esercitano 'asfissia; il passaggio repentino della temperatura
del corpo a una, troppo bassa dell’aria ambiente, e poi, da questa, alla temperatura,
wid alta, del liguido di Ringer; il disseccamento per evaporazione del nervo e del
muscolo. Vengono poi le azioni dei veleni, che o fanno apparire o intensificano le
eontrazioni ritmiche antomatiche (*); ls composizione abnorme o 'abnorme eoncentra-
zione del liguido, in euni il museolo & immerso; la deficienza dell'ossigeno la tem-
peratura del bagno eece. Debbo perd rammentare, che in parecehi casi le contrazioni
ritmiche si presentavono e durarano per molto tempo, senza che io potessi attribuirle
a una qualungue delle canse ora enumerate, e gquando tontto faceva prevedere che
non si sarebbero verificate.

Fenomeni concomitanti alla comparsa o all’ intensificarsi dell’attivitd ritmica nel
preparato frenico-diaframmatico sono i seguenti. Generalmente, insieme con le eontra-
zioni ritmiche il muscolo presenta una tendenza piit o meno spiccata ad accorciarsi
tonicamente, ed é pii o meno accorciato; al cessare dell'attivitd ritmica il muscolo
torna generalmente ad allungarsi. 1 due fenomeni, perd, non somo si intimamente
insieme collegati da giustificare 1'opinione che gli accorciamenti tonici del museolo
risultino eselusivamente o sieno effetto solo della soprapposiziona delle singole con-
trazioni rapide e ritmiche ossia che essi corrispondano a tetani incompleti. Infatki,
se ¢id fosse, non si comprenderebbe 'esistenza di contrazioni rapide in nulla differenti
dalle altre, su curve declinanti di tonicitd ossia mentre il muscolo lentamente si
allunga dopo un gagliardo accorciamento tonico. Le contrazioni ritmiche non sono mai
tanto frequenti da sovrapporsi. Un altro fatto degno di cssere ricordato & che, quando
il museolo si trova in attivitd ritmica accentuata per lo pil esso, eceitato con sti-
mali unici eseguisce non una contrazione semplice, ma una contrazione doppia. Perd,
su questo femomeno tormerd appresso.

Se & vero che aleune volte la comparsa delle contrazioni ritmiche annunzia la
prossima cessazione della conduttiviti neuro-muscolare mon & men vero che durante
attivith ritmica per lo pin l'eccitabilita e la eontrattilith del preparato fremo-dia-
frammatico si presentano esaltate, e che altre volte esse durano per molto tempo.

(*) Ved. il capo segoente.




= o

8 questo il periodo, in emi si sogliono ottenere, mediante stimolazioni ritmiche del
nervo o del museolo, le pil alte comtrazioni muscolari e le contrazioni caratlerizzate,
nel tracciato grafico, da un altipiano ondulato seguente alla cuspide della contrazione
rapida primaria: vale a dire le contrazioni multiple (*).

Cessato il periodo dell’attivith ritmica, la conduttivitd neuro-muscolare si pre-
senta o del tutto abolita, o solo depressa, per cessare poi del tutto dopo qualche
tempo. Quindi il preparato neuro-muscolare si presenta come eurarizzato, e pud in
realtd ritenersi tale. Siccome la conduttivith nenro-muscolare non cessa mai d'un
tratto, ma si presenta prima pilt 0 meno depressa, e poi scomparisce del tubto, si
pud ammettere che il processo. per cosl dire, di curarizzazione, probabilmente invade
tutte le giunzioni eontemporaneamente a gradoe a grado.

[o eredo che non sia imposgibile formulare, almeno in via provvisoria, una spie-
gazione unica per tutti i easi osservati di contrazioni ritmiche antomatiche, di con-
tratture con oscillazioni del tono o senza, e di esaltazione transitoria della eccitabilita,
occorrenti nmei preparati neuro-museolari.

Stabilito il fatto che i detti fenomeni non si presentano quando la conduttivitd
nenro-museolave & del tutto abolita, @ che anzi spesso, mentre essi sono in piena
efficienza, la conduttivith nenro-muscolare, e in generale 1'eccitabilith del preparato.
gi presenta esaltata, io non sarei alieno dal eredere che la genesi delle contrazioni
ritmiche antomatiche e dell'accorciamento tonico imiziale, mel maggior numero dei
casi in eni io li ho osservati, sia da cercarsi in cangiamenti losalizzabili nelle giun-
zioni nenro-muscolari. Come ¢id possa avvenire, dird a suo Inogo, dopo che avrd
recato altre prove a sostegno della mia ipotesi.

Un fatto resulta costantemente da queste mie osservazioni:ed & che, per quanto
i faceia, la sopravvivenza delle giunzioni neuro-mmscolari nei preparati degli animali
omeotermi &, salvo casi rari, relativamente breve, la dove quella del muscolo dura,
ordinariamente, per molte ore di seguito. In cid esiste una differenza notevola fra i
preparati omeotermi e quelli degli animali pecilotermi. Ma questo, che sembra essere
uno svantaggio, lo & solo in quanto obbliga a sacrificare un numero grandissimo di
animali (io ne ho finora sacrificati a centinaia). Per il resto, presentandosi i fenomeni
in rapida snecessione nei preparati degli animali omeotermi (i fenomeni, dico, che
si svolgono dal momento dell’allestimento del preparato a quello in eni alle stimo-
lazioni del mervo il museolo pidt non risponde), riesce meno difficile di dominarna lo
svolgimento e indagarne le eause. La coincidenza dell’aumento dell’eccitabilitd gene-
rale con la comparsa delle contrazioni ritmiche automatiche e dell’antomatico accor-
ciamento tonico, talora aceompagnato da oseillazioni del tono. e la constatazione che
i tre fenomeni, quando si presentano insieme. per lo pit annnnziano prossima 1'alte-
razione irreversibile delle giunzioni neuro-museolari, che si manifesta col blocco
egl impulsi nervei, sono fatki che potevano essere bene accertati solo in preparati
di animali omeotermi, appunto perché in questi si svolgono con rapida successione,
non ostante che siano mantenuti nelle migliori condizioni sperimentali che la teenica
fisiologica oggi eonsiglia.

(*) Ved. a quoesto proposito un'altea mia prossima pubblicazione,
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A che cosa sia dovuta la rapida morte delle giunzioni nenro-museolari, & impos-
sibile dire con sicurezza, per ora. L'ossigeno fatto gorgogliare abbondantemente, non
vale a ritardarla; e nemmeno il eambiare il liguide di Ringer e il mantener questo
a una temperatura un poco inferiore a guella del corpo. Questo espediente serve solo
a ritardarne un poco la morte. Noi non conoseciamo la composizione chimiea né la
costituzione chimico-fisica delle sostanze che formano il sostrate morfologico della
cosiddefta placca motrice. Ma I'ipotesi piih verosimile, che si pud fare, mi sembra
questa: che in condizioni di sopravvivenza, essendo cessata la cireolazione del sangue,
V'ossigeno gorgogliante per il liguido di Ringer e le sostanze in questo lignido sciolte
non sono sufficienti ad impedire che i prodotti dell'attivith funzionale, o solo dei
processi metabolici di riposo. si aceumnlino e provochino un'alterazione irreversibile
nelle giunzioni neuro-muscolari. ln queste deve esistere una sostanza labilissima, la
cui labilita si rivela non solo eon la capacitd di reagire a stimoli elettrici relativa-
mepnte piit deboli e di risentive 'azione di sostanze chimiche in dose relativamente
minore. ma anche nella estrema difficoltd che s'incontra a mantenerla eccitabile
durante la sopravvivenza. Non sempre i suoi cambiamenti sono irreversibili. Per es.,
come vedremo, l'acido carbonico determina un bloceo transitorio al passaggio degl’ im-
pulsi nervei. che l'ossigeno elimina. Ma nel maggior numero dei casi, il bloceo &
definitivo, eioé 1'alterazione delle giunzioni si dimostra irreversibile.

Abbiamo veduto che fenmomeni tonici di considerevole durata si presentano nel
preparato frenieo-diaframmatico. Ammesso che il tono normale della muscolatura striata
degli animali superviori e dell’'vomo sia di natura esclusivamente nervosa centrale,
cioé riflessa, per quanto riguarda gl impulsi che lo determinano, non si pud tuttavia
eselodere |'esistenza d'nn tono dorigine periferica. GI' impulsi che generano i fenomeni
tomici da noi osservati si generano, o nel nervo troneato, o melle giunzioni neurc-
munscolari, e ¢i sono rivelati dalle contrazioni ritmiche che eseguisce il museolo. Ma
poiché queste non possono per sovrapposizione meccanica generare l'accorciamento
tonico, che talora esiste indipendentemente da quelle, e non presenta aleuna propor-
zione con esse, ¢ necessario ammettere che gli stessi impulsi, si generino essi nel
tronco mervoso tagliato o nelle giunzioni newro-muscolari, non ostante la loro piecola
frequenza siano capaei di generare, in uno speciale materiale contrattile delle fibre mu-
seolari, I'accorciamento tonico, @ in un altro materiale contrattile le contrazioni rapide.

Che per ottenere la contrattura, eiod la sovrapposizione e fusione delle contra-
zioni foniche, occorra una frequenza di stimoli assai minore che per ottenere il te-
tano, & cosa ovvia. Nessuna maraviglia, quindi, che i detti impulsi, deboli e rari a
gindicare dall’altezza delle contrazioni rapide ritmiche e dalla loro frequenza, siano
capaci di determinare un accorciamento tonico talora assai cospicuo e duraturo.

L'esplorazione elettriea del troneo nervoso reciso &, perd. indispensabile per de-
cidere se la causa dei fenomeni motori automatici sopra deseritti sia da cercarsi:

1°) in una stimolazione continua del nervo derivante dalla corrente di demar-
cagione del medesimo (il liquide di Ringer opererebbe da conduttore per chindere
il cireuito), stimolazione continua che determinerebbe nel muscolo, come spesso aceade,
fenomeni motori ritmiei ;

2%} o in stimoli ritmici (?) del nervo. sincroni con le contrazioni ritmiche rapide;
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3°) o invece in eceitamenti ritmici sorgenti antomaticamente nelle pii eccitabili
sostanze delle giunzioni neuro-museolari.

Certo & che 1'integritd di queste & indispensabile perchd si manifesti tanto il
tono muscolare fisiologico d'origine centrale riflessa, quanto il tono del preparato
neuro-muscolare separato dal corpo, quel tono che ho chiamato antomatico nel senso
che nom & provocato da stimoli esterni intenzionalmente applicati al nervo o al
museolo.

Ora io credo che l'ufficio spettante alle giunzioni neuro-muscolari nella genesi
del tono fisiologico dei muscoli striati consista in cid: che sostanze estremamente
eceitabili, facenti parte di esse, sono eccitate da impulsi discendenti per i nervi, vero-
gimilmente per via riflessa, i quali impulsi sono tanto deboli e cosi poco frequenti,
ammesso che siano discontinui, da non provocare affatto contrazioni rapide delle fibre
muscolari, pur essendo sufficienti a provocare una lieve contrattura durevole.

(uesta contrattura, o qnesto tono durevole, esiste perd non solamente nella or-
dinaria muscolatura striata, che funziona aperiodicamente, ma anche nel diaframma,
che compie incessantemente brevi e ritmiche contrazioni tetaniche; nel euore che
compie pure incessantemente contrazioni ritmiche; e, in grade maggiore, poi, in totki
gli organi muscolari lisci. Infatti, per rammentare il solo caso del cuore o dell'eso-
fago (inglavie) di 4Aplysia, & noto che, quando per un certo tempo cessa lattivitd
ritmica antomatica, durante l'arresto diminuisce anche il fono generale del preparato,
che poi torna ad elevarsi coll iniziarsi del nuove gruppo di contrazioni antomatiche.
In altre parole, le contrazioni riflesse o volontarie dei muscoli striati, i tetani ritmici
del diaframma. le sistoli del cuore. le contrazioni pendolari del tubo intestinale, le
contrazioni ritmiche dell’ssofago del puleino ete, sono sempre inseritte sopra una
linea di tonicitd relativamente alta, eiod superiore a quella che corrisponderebbe allo
stato di completa e totale distensione del rispettivo museolo: ¢ cid & dovuto alle giun-
zioni neuro-muscolari, per le ragioni dianzi dette.
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CAPO V.

Azione di alenne sostanze chimiche sulla contrattilita, sulla conduttivita
nenro-muscolare ¢ sul tono del preparvato frenico-diaframmatico.

L' indagine dell’azione fisiologica di varie sostanze ho distinto in due parti: una,
che si riferisce alle variazioni del tono (femomeni di contrattura, ecc.), e della eecoi-
tabilith del preparato frenico-diaframmmatico; I'altra, che rignarda le modificazioni che
la eontrazione del muscolo, provocata da stimoli unici di corrente indotta, presenta
gofto 1" influenza di guesta o gnella sostanza. Rimando la frattazione di guest'nltima
parte ad altra pubblicazione, & qni riassumo brevemente i resnltati delle mie ricerche
rignardanti i fenomeni di contrattura e le variazioni della generale contrattilitd e
della conduttivith neuro-muscolare, che il preparato frenico-diaframmatico presenta
spontaneamente o quando & esposto all'azione di abnormi condizioni esteriori o di
alcuni veleni, quali la veratrina, la nicotina ecc.. o di sostanze chimiche di patura
diversa.

Gli esperimenti, di eni qui riferisco i risultati, furono fatti tutti nello stesso
modo. Immerso il preparato nenro-muscolare in un volume noto di liguide di Ringer,
ad una data temperatura registrave un pezxo di traceiato sul cilindro rotante a
piceola velocitd. esplorando U'eccitabilitd, il tono e le variazioni di esso, nonché osser-
vando le contrazioni ritmiche spontanee del preparato, quando le presentava. A un
certo momento, agwiungevoe al liguide di Ringer il veleno in guantitd nota, una o
pit volte successivamente, e ne registravo gli effetti, sempre sullo stesso cilindro:
cioé tornavo ad esplorare, ad intervalli, mediante stimoli di corrente indotta unici
o ripetuti, I'eccitabilitd, e ponevo mente se il muscolo si accorciava o si allungava,
lentamente o snbito dopo l'agginnta del veleno eece.

Descrivo, coll’aiuto di aleuni fra i molti tracciati ottenuti, gli effetti osservati
per ciascuna sostanza sperimentata, o per ciascuna condizione abmorme, in cui il
preparato era messo.

L. Azéone fonice ¢ inibizione del fono delerminale da stimoli eleflrici rifmict
o dalle corrente conlinua.

Prima d iniziare lo studio della influenza che esercitano le varie sostanze sul
preparato frenico-diaframmatico, io debbo deserivere aleuni fenomeni che si osservane
durante la stimolazione elettrica di esso, sia ritmica sia continua, indipendente-
mente dall’aggiunta, al liquido di Ringer di qualsiasi sostanza estranea. 1 fenomeni
somo i seguenti.
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() Se il museole presenta un certo accorciamento tonico durevole, con
oscillazioni del tono e contrazioni ritmiche rapide antomatiche, le stimolazioni ritmiche
del nervo () provocano dapprima un progressivo abbassamento del tono, che pol
tende ad elevarsi di nnove. come dimostra la fig. 10.

Il muscolo era tutto immerso nel liguido di Ringer, da cui emergeva il solo
nervo adagiato sugli elettrodi. Aleuni minuti prima che 8 iniziassero le stimolazioni.
fu aggiunto al liquide di Ringer un po’ di atropina (0.5 em® di una soluz. 5%/, di
solfato) : come si vede. questo alealoide non esercitd in guesto euso alenna influenza
degna di oota sul preparato frenigo-diaframmatico.

Fia. 10; 13 febbraio 1914. — Prepar. fremico-diafr. di gatte. Stimolazioni del nervo: 2 aceom ;

DR = 200 mm.; frequenza degli stimeli =44 al 1°; peso = gr. 6; temper. = 36°C.; tempo 17
(Riduz. fotografica).

(#) Se, invece, il muscolo si trova in stato di normale allungamento, le sti-
molazioni, sia del nervo (fig. 11), sia del muscolo (fig. 12), possono provocare una
cospicua contrattura, come avvenne nei due esperimenti ai quali si riferiscono le
figg. 11 e 12, e in altri diversi.

(e) Spesso, perd, le stimolazioni dirette del museolo provocano, prima up abbas-
samento del tomo. e pol noa contrattura, come si vede nel tracciato della fig. 13

(d) Frequentemente le prime stimolazioni, sia del nervo (fig. 14), sia del
mugcolo (fig. 15), provocano contrazioni i cui apici formano una «scala=. Il « fe-
nomeno della scala = nel preparato diaframmatico & pitl 0 meno cospicuo, cosi per
altezza come per durata, ma raramente fa difetto: anzi, nel preparato freseo non
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mancad quasi mai, Perd di esso mi oeccuperd particolarmente in up’altra prossima
pubblieazione.

Degno di nota & il fatio, che il fenomeno della seala pud coineiders tanto con
un abbassamento iniziale, quanto con un iniziale inpalzamento del tono. Sembra,
tuttavia, essere pin durature nei casi in eui il preparato non subisee, sotto 1" influenza
delle stimolazioni ritmiche, profonde variazioni del tono.

Fig. 11; 12 genn. 1911 Frepar. fren-diafr. di gatta del peso di kg 3.020: prep. destra. Si1-
molaz. del nervo: 5 accam.: DR = 100 mm.: frequenza = 132 stim. al 1": peso = gr. 10
tutte il preparate era immerso nel liguide di Ringer, compreso il nerve adagiato sapli elet-
trodi; temper. = 3%, ; tempo = 1%, (Grand. naturale).

(¢) I tracciati delle figg. 10-15 pon sono altro, in fondo, che le parti iniziali
di altrettants « curve di faticas. I tracciati delle figg. 10, 11 e 14 rappresentano
carve di fatica prodotte con stimolaziomi del nerve, cioé di fatica delle giunzioni
neuro-muscolari. Quelli delle figg. 12, 13 e 15 rappresentano segmenti di corve di
fatica prodotte con stimolazioni dirette del muscolo, gli elettrodi essendo fissati alle
due estremitid del museolo, e questo essendo o tutto (fig. 12) seoperto, o per una
metd (g 18) o per */; (fig. 15) immerso nel liguido di Ringer.
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Ebbene, come era da aspettarsi, le curve di fatica delle ginnzioni neuro-musco-
lari sono brevissime, perché le contrazioni presto diminuiscono di altexza e poi si
riducono tanto da potersi considerare, come verso l'estremith destra della fig. 14,
quasi eome del tutto mancanti. Invece le curve di fatica del muscolo stimolato
diretiamente sono assai lunghe.

Ma non & del fenomeno della fatica che io voglio oceuparmi, ora; esso forma
oggetto di ricerch e speciali, che saranno pubblicate separatamente. Voglio solo aggiun-

Fie. 12; 10 genn. 1914. — Prepar. fren-diafr. di cane, gia da parecchio tempo in atfivith. I1
muscolo & toito scoperto. Stimol. dirette del museolo: 1 aceum.; DR =150 mm.; frequenza
=45 al 1°; peso gr. 10; temper. = 32°C.; tempo = 5§ (Grand. naturale).

gere, che le porzioni iniziali di toktte gneste curve di fatica differiscono notevolmente
da quelle che sogliono essere ottenute dai muscoli di rana, fra 1'altro, per 1" inten-
8itd con cui nel preparato diaframmatico si presentano i fenomeni tonici, e special-
mente per la contrattura che spesso si vede sulla curva di fatica, la quale per essa
acquista una impronta caratteristica.

(f) La corrente elettrica costante (generata da 1-3 aceumulatori) provoea nel
preparato frenico-diaframmatico del ecane i seguenti femomeni (figg. 16, 17 e 18):

«) Rapida contrazione, al momento della chiusura, seguita da contrazioni
ritmiche pil o meno numerose @ cospicue. Del resto, ondulazioni poeo accentuate si
veggono su tutta la eurva della contrattura.
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Fig. 13: 21 genn. 1914. Frepar. fren.~diafr. destro di piccola cagna, del pesa di kg, 3400, Tewn-
perat. = 31°C.; tempo = 1"; peso gr. 6. Stimel. direlte dal museolo immerso solo per mela:
| acenm.; DE= 100 mm.; frequenza =da 92 a 102 per [ (Riduz. fotografiea).

Fra, 14; 5 febbr. 1914. — FPrep. fren.-diafr. destro di cane; temper. = 35°C.; tempo = 17, Stimola-
gioni del nerve (N): | accum., DR == 200 mm.; frequenza = 80 al 1°; peso =gr. 6 (Ridoz.
fotografica).
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#) Contrattnra permanente per tutto il tempo del passaggio della corrente.
Essa & piih 0 meno vigorosa secondo che la corrente & pitt 0 meno forte (fig. 16).
Differizoe alguanto, nella forma. secondo che si stimola il nervo (V) o il muscolo (M)
nel senso ¢he le eontrazioni ritmiche sull’altipiano contratturale in aleuni ecasi sono
piit accentuate quando si stimola il museolo, che non quando si stimola il nervo. Impor-
tante mi sembra il fatto che ripetendo le applicazioni della corrente costante al
muscolo, giunge un momento in eni le contratture si riducono tanto (fig. 18), da
scomparire poi quasi del tuito, pur manifestandosi sempre le contrazioni ritmiche

Fic. 15; 6 febbr. 1914. — Prepar. fran.-diafr. di eane. Temper. = 35°C.; tempo = 1°; peso = gr. &
Slimolazioni direlte del muscolo immerso per 4/ della sva longhezza nel liguido di Ringer:
1 ncenm.; DR = 100 mm. ; frequenza = 80 al 1’ (Ridoz. fotografica).

alla chiusura e alla apertura, pon che durante tutto il tempo del passaggio della
corrente.

y) Contrazione d'apertura, seguita da allungamento del muscolo, il quale &
tanto meno rapide guanto pin forte & la corrente, e che & accompagnato anch'esso,
come la contrattura, da contrazioni rapide o da ondulazioni della curva, che durano
un pezzo; il che dimostra che 'azione dolla corrente oltrepassa in durata il momento
dell’apertura del circnito, anche quando la corremte non & eccessivamente forte
(1 accumulatore).

Sa questi fenomeni toniei o d'inibizione del tono, ehe si manifestano sotto la
influenza delle stimolazioni ritmiche o continue; sulla comparsa di rapide contrazioni
ritmiche non provocate da sinerone stimolazioni elettriche; e sulle variazioni di altezza
che presemntano gquelle provocate da stimolazioni ritmiche, 10 dovevo, come ho gid
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Fiaa. 16 & 17; 6 maggio 1912. — Prepar. fren.-diafr. di cane. Stimolazione ¢on corrente continua
del nerve (N) o del museole (M), di breve durata; ¢ = chiusara; & = apertura; fra ¢ ¢d a,
passaggio continuo della corrente; temper. = 86°C.; tempo =1, di secondo, (GGrandezza na-

turale).
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fatto nel capitolo precedente per quanto riguarda le contrazioni ritmiche e le con-
tratture dette automatiche, richiamare, sebbene brevemente, l'attenzione del lettore,
perché in seguito avremo occasione di osservare effetti analoghi eausati specialmente
dall’azione delle sostanze chimiche sperimentate.

Circa la spiegazione dei fenomeni tonici ora descritti, essa non credo possa essere
diversa da quella dei fenomeni analoghi che si mamfestano spontaneamente o che sono
effetto, come appresso vedremo, dell'azione di alcune sostanze; e per cid anche di
essi mi oceuperd in seguito.

b mapges 1917

&

1
VA . ofpn | cane

Fia. 18; 6 maggio 1912. — Prepar. fren-~diafr. di cane. Stimolazione con corrente comtinua del
nervo (N) o del muscolo (M), di breve dorata; ¢ = chinsnra; @ = apertura; fra ¢ ed a,
paseaggio continoo della sorrente; temper. = 86°C.; tempo=1f; di secondo. (Grandezza na-
turale).

II. Azdone dell’acqua distillata ¢ delle solugioni éperioniche.

1) Azione dell’'acqua distillata. — Un preparato diaframmatico di
cane, immerso in liguido di Ringer ossigenato, alla temperatura di 37°-38°, si pre-
sentava eecitabile, come dimostrano le contrazioni provoeate in & sul tracciato della
fig. 19. In 1 si sostituisce al liquido di Ringer acqua distillata, gia riscaldata alla
temperatura del termostato. Subito i1 muscolo comincia ad aceorciarsi. L'accorciamento
¢ fortissimo. Esplorata, in 2, l'eccitabilita, si trova il muscolo ineccitabile. L'aceor-
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ciamento ha luogo, non ostante che

per I'acqua gorgogli incessantemente

I'ossigeno. Constatata l'ineccitabilita

\  del muscolo, si sostitnisce all'acqua

ligunido di Hinger normale, gid ri-

scaldato a 37°C.: dopo un certo

tempo, il muscole incomincia ad al-
' lungarsi.

Un esperimento analogo, fatto
gopra un muscolo gastrocnemio di
rospo (Bufo valgaris), dette lo stesso
risultato, quando al liquido di Ringer
in cui era stato prima immerso, si
sostitul acqua distillata.

Che l'accorciamento dei muscoli
striati immersi in acqua distillata
sia effetto dell imbibizione der col-
loidi muscolari, e in parte anche di
attrazione osmotica di acqua, dala
la concentrazione molecolare. sempre
relativamente alta, del sueeo museo-
lare, non credo si possa metlere in
dubbio. Ma su cid avro occasione di
tornare in seguito.

2) Azione del liguide

di Kinger variamente con-
centrato. — L'esperimenlo eorri-
spondente alla fig. 20 dimostra che
facendo agire (in /), sul preparato
diaframmatico, liquido di Ringer
concentrato (sei volte pini concentrato
del liqguido di Ringer normale), il
muscolo sibito si accorcia, rimane
accorciato per un tempo considere-
vole, @ poi comincia spontaneamente
a distendersi, mentre & ancora im-
merso nel lignido di Ringer concen-
trato. In questo esperimento il mn-
seolo non venne stimolato; guindi
nulla posso dire circa 1 influenza
della soluzione ipertonica sulla ecei-
tabilith. In 2, si sostitui liguido di
Ringer normale a quello concentrato.
Le dentellature precedenti il punte I sono contrazioni ritmiche spontanee del pre-
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parato muscolare, in parte inscritte sopra una linea ondulata (oscillazioni del tone
spontanee).

Nell'esperimento corrispondente alla fig. 21, prima di sostitnive (in 1), al liquide
di Ringer normale, liguido di Ringer ipertonico (4 volte pid concentrato), il preparato,
stimolato con corrente indotta d'apertura (1 accumulatore; DR = 100 mm.), si mostrd
normalmente eccitabile con gli stimoli diretti. Subito dopo la sostituzione del liquido,
perd, l'sccitability scomparve del tutto. Rispetto al tono, si pud dire che il muscolo
fosse dalla soluzione ipertomica, dapprima, come immobilizzato; presentd poi un
piccolissimo accorciamento seguito, dopo parecchio tempo, da upa lievissima disten-
sione. Il primo tratto della fig. 21 presenta anch'esso deboli escillazioni del tono
spontanee.

In un'altra esperienza (fig. 22), la sostituzione (in 1), al liguido normale, di
lignido di Ringer ipertonico (5 volte pii concentralo), provocd egualmente la perdila

Fia. 20 (Riduz. fotografica).

dell’eccitabilith e 1'immobilizzazione del muscolo. In 2 venne rimesso liquido di
Ringer normale; inttavia il muscolo restd ineccitabile, e solo presentd una mediocre
distensione.

In on'nltima esperienza, oltre a sostituire, al liquido di Ringer normale, liquide
di Ringer ipertonico (2 volte pin concentrato), vence anche tolto dal liguide 1'0, .
Anche in questo caso si verificd perdita dell'eccitabiliti; ma per giunta si osservd un
lento ma notevole aceorciamento: e solo dopo che il museolo era rimasto per molto
tempo accorciato (pid di due ore), si inizid un leggiero allungamento.

Cosi che, dalle mie esperienze, a prescindere da quest'ultima (in eni oltre alla
ipertonicith del liquido, agi anche la mancanza d'ossigeno), resmlta che il liguido di
Ringer ipertonico proveca o 1" immobilizzazione del musecolo o un piccolo accoreia-
mento, che solo in un secondo tempo pud essere seguito da un certo grado di
distensiona.

L' interpretazione di questi risultati c¢i sembra ovvia. [Infatti, dalle soluzioni
ipertoniche il muscolo non pud assorbire acqua e accorciarsi. Anzi, perderd acqua.
La sua lunghezza rimane quindi, per lo pik, quasi invariata. Ma in un caso (il
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primo), il lignido di Ringer eccessivamente ipertonico provoed notevole accorcia-
mento; ¢ anche negli altri casi la piceola variazione di lunghe:za, che si osservd,
fu sempre nel senso dell’accorciamento, mai dell allungamento.

Ura questo forte o lieve accor-
ciamento credo possa spiegarsi nello
stesso modo in eui Loeb (') prima,
e poi Buglia (*) nel mio Labora-
torio, spiegarono analoghe varia-
zioni di peso (aumenti) in soluzioni
«aline ipertoniche. Verosimilmente
1'ipertonicitd del liquido stimola
il musecolo, nel gnale pereid si forma
una certa quantitd di acidi (forse
in proporzione all’intensith dello
stimolo), che sono capaci di pro-
vocareeil processo d'imbibizione dei
colloidi museolari, civé 1'assorbi-
mento di acqua pur da soluziomi
relativamente concentrate.

[ Per guanto rignarda l'azione
di soluzioni saline concentrate, ved.
i citati lavori di Loeb, e anche
quelli di E. Rossi (™), e di von Fiirth
e Schwarz (**)].

Il Meigs (*), studiando I'in-
fluenza che soluzioni variamente
concentrate esercitano sulla musco-
latura liseia dello stomaeo della
rana, venne alla eonclusione che le
goluzioni ipertoniche (2 ¢/, NaCl)
provocano accorciamento del prepa-
rato museolars, mentre la soluzioni
ipotoniche provecano allungamento
o rilassamento di esso. Nei muscoli
striati (m. sartorio di rana), invece,
egli trovd che le soluzioni iper-
toniche provocano rilassamento ;
le ipotoniche, accorciamento. Sulla
base di guesti risultati, 1'A. fece
delle considerazioni riguardanti il meecanismo della contrazione museolare in generale,
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che qui mi astengo dal riferire.

I risultati delle ricerche fatte da Carol. M'Gill (*%) sono stati, perd, diversi da
quelli comunicati dal Meigs, per quanto rignarda i muscoli lisei; mentre, per quanto
vignarda i mnseoli striati, furono esattamente gli stessi: in solurioni ipertoniche
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Fig
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(2%, NaCl) per gli animali terrestri
(6 ¢, NaCl per gli animali marini), i
muscoli striati si allungano, in solo-
zion1 1potoniche si accorciano. Ma la-
seiamo da parte, per ora, I'azione delle
soluzioni saline ipotoniche e ipertoniche
sni muscoli lisei, dei quali mi oceuperd
diffusamente in un'altra pubblicazione.
Il Meigs (*) ha risposto con nuove
ricerche alle osservazioni della M'Gill,
confermando i suoi primi esperimenti.

[ miei esperimenti sulle striscie
di diaframma (m. striate) hanno dato
risultati concordi con guelli di Meigs
e di M Gill per guanto rignarda 1ef-
fetto dell’acqua distillata, ehe & aceor-
clamento; discordi, per quanto riguarda
le soluzioni ipertoniche. Le qunali, se-
vondo Meigs e M'Gill, provocano al-
lungamento dei muscoli striati; secondo
me, invece provoeano ¢ un lieve accor-
slamente, o immobilizzazione del mu-
seolo: ma in nessun caso, mai, allun-
pamento. L'allungamento dei museoli
striati in solozioni ipertoniche, osser-
vato tanto da Meigs quanto da M'Gill,
mi sembra inesplicabile. | muscoli
striati separati dal corpo sono gene-
ralmente quasi del totto privi di tono;
lallungamento, quiudi, non pud essere
espressione di una variazione fisiologica
del tomo. D'altro canto, le soluzioni
molto ipectoniche non possono che sot-
trarre acqua. Come mai questa sotira-
zione di aequa si manifesti nei miei
r_-eapbrimeuti con un accorciamento, e in
guelli di Meigs e M'Gill con un al-
lungamento, & difficile dire. 5i noti che
le soluzioni ipertoniche adoperate dai
due esperimentatori americani ebbero
sempre la concentrazione massima 2 */,
di NaCl; e non pare che essi abbiano
fatto gorgogliare ossigeno atiraverso 1
liguidi.
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Per quanto riguarda 1'azione delle soluzioni ipertoniche sui muscoli striati. me-
ritano di essere rammentate anche le ricerche di Demoor e Philippson (**). Questi
antori hanno osservato che soluzioni ipertoniche produecono, solamente per la loro
pressione osmotica, una modificazione della eontrazione muscolare, che consisto essen-
zialmente in uno straordinario allungamento del periodo di decontrazione del muscolo,
mentre il periodo di econtrazione rvimane inalterato. al prineipio. L'irrigazione pro-
Inngata con soluzioni ipertoniche determina 1"ineccitabilith completa del mmseolo.
L'effetto osservato dipenderebbe essenzialmente dalla pressione osmotica delle solozioni,
perché si osserva anche quando si rende ipertonica la soluzione fisiologica ordinaria,
mediante aggiunta di saccarosio. Secondo gli stessi antori, il passaggio di soluzioni
isotoniche e ipertoniche per i vasi determina nel muscolo nn edema considerevole;
ma il liguide, secondo essi, non penetra nell interno delle fibre musecolari, bensi
rigonfin i vasi e riempie tutti gl interstizi del tessnto, di guisa che non avverrebbe
imbibizione della sostanza museolare. Le soluzioni ipotoniche determinano poi una
meno accentuata alterazione della eontrazione muscolare, la quale consiste in un allun-
gamento del periodo di decontrazione. Per guanto rignarda il tetano, Demoor ¢ Phi-
lippson hanno in seguito osservato che i muscoli di cane sottoposti all’azione delle
goluzioni ipertoniche didnno no tetano guasi completo con due soli stimoli al secondo,
¢ guelli di rana eon cingue; in altre parole, le goluzioni ipertoniche esaltano nel
muscolo la proprietd di tetanizzarsi, il che sta pienamente d'accordo con il prolun-
gamento della fase estensoria che esse prodncono. Invece le soluzioni ipotoniche mon
producono lo stesso effetto: il tetano completo non si produsse sempre con 20 stimoli
al secondo in muscoli sottoposti all'aziome di dette soluzioni. Le solnzioni iperto-
niche allungano il periodo post-tetanico di deconiraziome; le ipotoniche. invece mo-
dificano il periodo di contrazione e di eontratiura. :

Soprattutto importante per moi sarebbe stata l'osservazione 4i questi autori
rignardante I'influenza delle soluzioni ipertoniche e ipotoniche sulla lunghezza dei
museoli (striati) in riposo. Ma, digraziatamente, il testo (pag. 10), che deve con-
tenare per ginnta un errore di stampa, non & in accordo con la fig. 10, dalla quale
risulta che le variazioni di lunghezza, dagli autori osservate, erano trasenrabili.

[II. Adzione deglf acidi e degli alealr.

L influenza dell'aggiunta di acidi o di aleali liberi al liguido di Ringer, in eni
@ sospeso il tessato sopravvivente, o che si fa cireolare per i vasi di un animale,
non consiste solamente nell'alternarne la reazione attuale, cioé l'attuale concentra-
zione degli idrogenioni (vale a dire, nel rendere aecido o alcalino quel liguido); ma
anche nell'agrinnta di ioni nuovi ed estranei, o anche nella ionificazione di atomi
¢ gruppi atomici preesistenti nell'organo o nell'organismo allo stato di combinazioni
svariate.

Questa concezione dell’influenza, che specialmente gli acidi esercitano sui fenomeni
fisiologiei & la pint moderna, e ad essa siamo ginnti per nna Innga serie di ricerche
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sperimentali, ehe non posso nemmeno sommariamente gui rammeotare, perche, eid
facendo, aumenterei di molto la mole, gid troppo grande, di questa monografia. Mi
basti inviare il lettore alle sei Memorie che in guesti nltimi anni A. Herlitzka (*)
ba dedicato allo studio dei = liguidi atti a conservare la funzione dei tessuti soprav-
viventi » © ivi troverd citata quasi tuntta la letteratura che si riferisce all’argomento.

La questione sta nei seguenti termini generali.

E sommamente necessario di conferire ai liguidi, destinati a conservare la funzione
dei tessuti, una composizione chimica minerale e una reazione attuale il pid possi-
bilmente egnale a quella del sangue. La reazione normale di guesto ¢ debolissima-
mente alealina. 11 liguido di Ringer — qualungue sia la formula, del resto variabile
secondo gli autori, in base alla quale & composto — ha sempre una debolissima rea-
zione alealina che deve al biearbonato sodico ehe contiene. Ora, I'aggiunta di acidi,
non solo pud neutralizzarlo e poi conferirgli reazione acida, ma ne altera anche la
composizione qualitativa secondo la natura dell’acido che si aggiunge. Non & lo stesso,
infatti, agginngere quantitd egquivalenti di HCl o di H,80, o di acido lattico, o
acetico, o carbomico ece., perché, ammesso pure che le aggiunte siano fatte in pro-
poczioni tali da ragginngere nel liguido alla fine, un'egnale concentrazione degl'idro-
genioni, noi abbiamo aggiunto al liguide anioni differenti (clorioni, acetioni, carbona-
tioni ece.) i quali sono dotati di proprietd diverse e in modo diverso agiscono sui
tessuti. Non solo: ma quando si fa agire, per es., acido cloridrico, noi dobbiamo
contare, non solamente sugl idrogenioni e eclorioni aggiunti, ma anche su quegli ioni
che l'acido eloridrics sposta dalle loro combinazioni e rende liberi. Per es., quando
nel sangue circolante si inietta acido cloridrico nel sangue stesso non viene sola-
mente a trovarsi un eecesso di idrogenioni e di clorioni, ma anche un eccesso di car-
bonationi perché 'azido cloridrico, come pin forte, sposta I'acido carbonico dalle sue
combinazioni, e lo mette in libertd. Analogamente, iniettando basi, oltre ad aumen-
tare la concentrazione degl idrossilioni e dei cationi derivanti dalla base iniettata,
i altera anche la composizione qualitativa del liquido che bagna o irrora i tessuti.
Questo @ il concetto nuove cui sopra ho accennato; e mi basti di aver detto in che
cosa consiste.

Il liguido di Ringer da me usato aveva la seguente composizione :

R T . v . e, e .« grammi 900
R e b e B e " .40
S e e T » 0,24
S LI e e A » 0,20
Acqua distillata . . . . . . . = 1000,00

CJuesta soluzione ha una pressione osmotica (un abbassamento del punto di con-
gelamento) approssimativamente eguale a quella del sangue del cane. Ma io ho voluto
anche determinare la reazione attuale e potenziale di essa.

Da varie ricerche fatte col metodo degli indicatori, cosi come & stato recente-
mente definito dal Sorensen (*) (usando come liquidi-campioni miscele di fosfati
mono- & bimetallici, # come indicatore il rosso meutro}, resulta che il mio liguide
possiede una reazione corrispondente, alla temperatura dif4°C., a C p+ = 1,78 2 107%:
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esso quindi & lievemente alealino, ¢ la sua alealinitd corrisponde, presso a poco, a
guella del sangue; onde esso & quanto alla reazione, perfettamente rispondente allo
scopo. Ma era anche interessante di determinare la capacith acidoneutralizzatrice di
un tale liquido, giacché & noto che la funzione degli organi e dei tessuti, cosi in sty
come durante la sopravvivenza, ¢ accompagnata dalla formazione di sostanze acide.
Ho percid determinato la quantithd di una soluzione diluitissima di HC] da agginn-
gere a un determinato volume dei mio liguido di Ringer per portarlo alla reazione
corrispondente alla neutralith: Cu+ = 0.64 X 1077, Anche a tale scopo mi son servito
della miscela dei fosfati, come liquido campione, e del rosso neutro come indicatore.
La media dei valori cosi ottenuti dimostra che, per neutralizzare un litro di liguido
Ringer, occorrono 0,00033 gr. - eq. di H. Come si vede guindi, il liguido di Ringer
anche per il suo potere neutralizzatore, mon & prive di efficacia, in quanto che esso
dispone di una discreta resistenza agli acidi. Se da questo punto di vista @ molto
inferiore al sangue, ¢id dipende dal mioor contennto in carbonati. e dall’assenza di
fosfati e di proteine. Percid & sembrato a gqualche autore necessario di conferive ai
liguidi fisiologici artificiali un maggior potere neutralizzators.

Con questo criterio sono stati compoesti, fra gli altri, i liguidi di Gothlin (%), di
Hédon e Fleig (%) e di Friedenthal (7), in cui, olire ad essere aumentata la con-
centrazione del bicarbonato sodico, & introdetto anche il fosfato bisodico. Tali liguidi,
peraltro, noo hanno incontrato il favore degli sperimentatori, evidentemente perche
essi non ddnno effetti molte migliori dell’ordinario lignido di Ringer. Probabilmente,
in questo sforzo di aumenlare il potere neotralizzatore dei liguidi conservatori si é
esagerato, non tenendo conto della piceolissima quantita di acido che 1l tessuto soprav-
vivente pud produrre. Da una ricerca da me fatta al rignardo. affaticando un musecolo
fino all'esaurimento. risultd che la reazione attvale del liguide di Ringer, in cul esso
era immerso, non subi alcuna variazione misurabile. Cid, per altro, non significa che
gli aeidi, che si formano durante il metabolismo dei tessuti sopravviventi, non possano,
aceumulandosi in essi, produrvi delle alterazioni funzionali; ma ad evitare cib é
necessario, non tanto la presenza di un liquido dotato di forte potere nentralizzatore,
quanto che esso ginnga a contatto di ogni elemento cellulare, e che continuamente vi
si rinnovi, il che non si verifica se non quando la circolazione & integra. E tale con-
dizione solo raramente pud essere raggiunta negli esperimenti di fisiologia.

L'efficacia dell'aggiunta di una certa quantits di urea ai liquidi conservatori
consisterebbe, secondo Herlitzka (3). nel fatto che questa sostanza possiede proprietd
lipoidolitica, e abbassa un poco la tensione superficiale della soluzione salina.

4*;

Premesse queste poche considerazioni d'indole generale, passo subito a riferire
le mie ricerche. Esse sono state snggerite dal fatto, che la contrazione del preparato
diaframmatico, tin dal prineipio o dope un piti 0 meno lungo periodo di sopravvivenza,
presenta una fisonomia speciale, caratterizzata, come esporrd diffusamente in un altro
lavoro e come risulta dalle eurve delle figg. 23 e 24. da una maggiore lentezza del
processo di decontrazione o allungamento, non che dalla comparsa, sulla branca di-
scendente della rispettiva eurva, di upa seconda curva di contrazione pil o meno

(564)



.

accentuata. La comparsa di qnesta forma di contrazione doppia coineide, in aleuni casi.
con la diminuzione della conduttivith neunco-musecolare, eioé col fatto che la contra-
zione provocata stimolando il perve & meno gagliarda di quella che si ottiene sti-
molando il muoscolo, o addirittura con la inefficacia della stimolazione del nerve. Ma

EAELE ) s AR i 1

Fra. 23 (Ridoz. fotorrafica)

in allri easi, perd, questa forma esiste anche nei preparati freschi, e pud coincidere.
fin dall’ inizio, con una esaltazione della conduottivitdh neuro-muscolare, in generale
gon una straordinaria eceitabilita del preparato frenico-diaframmatico.

Fis. 24 (Ridug. fotogratica).

Ora, 8i pud supporre che nell'una e nell'altra condizione, cioé quando & abolita
@ quando & esaltata 1'eccitabilita indiretta del preparato neuro-muscolare, la comparsa
della contrazione doppia sia dovuta all’aceumnlarsi nelle giunzioni peurc-muscolari e
nelle fibre muscolari. di aleuni prodotti del metabolisme, i quali, mancando la eiredla-
zione del sangue, non possono essere interamente Lrasformat) o allontanati man mano
che si formano. E poiché tali prodotti sono di patura prevalentemente acida, mi é
sembrato degno di speciale interesse stndiare | inlluenza che la acidificazione e la
alcalinizzazione del lignide in cui il museolo vien conservato. esercita sulla con-
trattilitd e sul tono muscolare. Con ¢id non voglio dire che gli effetti dell'asfissia e
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della fatica equivalgano interamente ed esclusivamente alla progressiva alterazione
della normale reazione dei sncchi dei tessuti sopravviventi, con tendenza verso 'acidita
pit 0 meno accentuata; ché anzi recentemente & stata espressa 'opinione che l'azione
dell'acido carbonieo, dell’acido lattieo eee. sia dovuta, non solo ai loro idrogenioni, ma
anche ai loro anioni, e perfine alle loro molecole non dissociate (%), e & sostanze di-
verse, di patura per ora igoota, che si formano durante la morte del muscolo
[Birnbacher (*)]. Ma lacidificazione dei succhi deve pur esercitare molta influenza ;
e cib giustifica le mie ricerche.

1) Azione degli acidi. — Le ricerche. delle quali gui riferisco i risnltati,
rignardano l'azione dell’acido cloridrico, dell'acido lattico (%, *', **) e degli acidi
erassi ioferiori ('°). Dell’azione dell'acido earbonico (%%, *7, 5, *% %%} mi ocenperd par-

ticolarmente in un'altra prossima pubblicazione.

Fig. 25 (Ridoz. fotograticn).

Esperimento del 18 gennaio 1912, — Preparato frenico-diaframmatico di cane.

Si aggiunge al liguido di Ringer l'acido cloridrico in piceole dosi sueccessiva-
mente, registrando 1 movimenti del muscelo (fig. 25) su eilindro rotante a piceola
velocitd, Le stimolazioni del nerve (V) riescono poche volte efficaci; infatti, gid prima
dell'aggiunta dell’acido la conduttivith neuro-wnscolare era abolita. Le aggiunte suc-
cesgive dell'acido sono fatte nei punti 7. 2 3 (ciascupa di em® 0,25 HCl n.),
f, {em® (,5), 5§ (em® 1 HCI n.). Furono aggiunti, in tutto, a 120 em® di liguido di
Ringer, em* 2.25 di HCI n. La coneentrazione teorica dell’acido ragginnta fu dungue di
gr-eq. 0.01875 %/, ma colla titolazione diretta la si trovd eguale a gr.-eg. 0.0122 2/,
evidentemente perché nna parte dell’acido fu neutralizzata dal liguido di Ringer e
dalle sostanze proteiche muscolari.

Dopo le prime aggiunte, vale a dire guande ancora |'acidificazioue era debolis-
gima, l'altezza delle contrazioni erebbe eradatamente in modo eospicno. Ma il
circa 20° dopo la seconda aggiunta, le contrazioni incomineiarono a diminuire di al-
tezza; o la diminuzione continud ad accentuarsi dopo le aggiunte successive finche
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il muscolo diventd ineceitabile. Il museolo presentd, inoltre, un progressivo accoreia-
mento, che per altro divenne cospicuo solo dopo la seconda aggiunta di acido. vale
a dive dopo avere agginnto £z fofo 0.5 em® di HCl n, (La eurva B & continuazione
della eurva A; la C della B).

Questo esperimento dimostra nello stesso tempo 1'azione delle piccole dosi di
acido, che consiste in nn transitorio aumento dell’eccitabilitd (contrattilitd) e del tono
del muscolo, e quella delle dosi maggiori, che consite in una evidente depressione
della contrattilith, colminante nella abolizione della eccitabilitd, e in un progressivo
accorciamento del muscolo. L'aceorciamento tonico incomineia a rendersi visibile sul
tracciato solo dopo la seconda aggiunta di acido. Le piu alte contrazioni provocate
da stimoli elettrici uniei coingidono coll inizio dall'accorciamento tomico. Qui & mani-
festo come ogni accorciamento tonico, finché coincida con 1 integritd della funzione
contrattile rapida, determini aumento della altezza delle contrazioni. Avanti la se-
conda agginnta di acido, l'accorciamento del museolo non é molte grande; ma la
esaltazione della funzione sarcoplasmatica si esplica nell'aumento dell'altezza delle
contrazioni, nelle quali, senza dubbio, sarh comparsa una cospicna contrazione se-
condaria.

Esperimento del 19 gennaio 1912. — Col preparato frenico-diaframmatico
sinistro di un ecane, si ripete lo stesso esperimento, registrando le contrazioni, pro-
voeate mediante stimolazione dirvetta del museolo su eilindro rotante a piceola ve-
locith. 1 gruoppi precedenti 'agginnta dell’acido cloridrico rappresentane contrazioni
normali: esse aumentano mano mano di altezza.

A un certo punto si aggiunge al liguido di Ringer 1 em® di HCI n., tutto in
una volta. La concentrazione teorica dell’acido & quindi, di gr.-eq. 0,0083 per litro;
ma con la titolazione si trova la concentrazione di gr.-eq. 0,005 per litro, perché
nuna parte dell'acido agginnto @ stata neutralizzata, sia dagli aleali del liquido di
Ringer. sia anche dalle proteine muscolari. Subito il muscolo comincia ad aceorciarsi,
accorciamento che continua poi intensificandosi. Le contrazioni muscolari, prima di-
minniscono gradatamente di altezza, e finalmente il museolo diventa ineccitabile.
Con questo esperimento rimane confermata 'azione estremamente nociva delle troppo
grandi concentrazioni di acido. Rimarrebbe da spiegare il progressive aumento delle
altezze di contrazione nei vari gruppi che precedono I'agginnta dell’acido. Ebbene, a
me pare che esso sia dovato al progressivo aumento della formazione spontanea di
acidi (acido carbonico, acido lattico) nella sostanza stessa delle fibre muscolari, acidi
che agiscono in modo avalogo a quelli sperimentalmente aggiunti al liguido di Riner.
Tali anmenti di altezza delle contrazioni rapide provocate da stimoli uniei di corrente
indotta nel prepurato diaframmatico aocora fresco si veggono distintamente anche nelle
figg. 13, 14 e 15, e costitniscono, come ho gia detto sopra, il « fenomeno della scala ».

In altri esperimenti osserval 1 influenza che gli acidi esercitano sul tono mu-
scolare, senza preoccuparmi delle variazioni della eccitabilitd dei preaparati. In due
eaperimenti fatti sopra due preparati diaframmatici di cane immersi in liquido di
Ringer ossigenato, fu aggiunto acido lattico, in guantiti assai piecola (tanto da rag-
ginngere nel lignide di Ringer una concentrazione di circa 0,001 n.). Gli accorcia-
menti non furono molto cospicni. Un terzo esperiments sul m. gastrocnemio di rospo
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(Bufo velgaris) dette lo stesso risultato, L'effetto fu identico nei tre casi: piti o meno
cospieuo accorciamento del muscolo, che durd molte tempo dope |'aggiunta dellacido.
Quarto esperimento: azione dell'acido lattico sl preparato diaframmatico del cane.
L'acido fu agginnto al lignido di Ringer in quantitd maggiore. In questo espe-
rimento fu anche esplorato il decorso dell eceitability del museolo durante il pro-
greasivo accorciamento, sotto azione dell’acido lattico.

Osservai che l'eceitabilitd e la contrattiliti. mano mano che la curva monta,
¢ioé che l'accorciamento si accentua, vanno scemando, finché. dopo la sesia aggiunta
di aeido, il museolo diventa ineccitabile.

Altri esperimenti dimostrano gli effetti dell'azione dell'acido cloridrico sul pre-
parato diaframmatico. Gli effetti sono identici a gquelli deseritti per T'acido lattico.
La eccitabiliti persiste a lungo; diminunisce eol progredire dell’accorciamento. | par-
ticolari dei due esperimenti nmou modificano in nulla gquanto sopra & detto.

i P ) ;-I::Ir 3 E:?fﬂ-l .-f i

Fra. 26 (Riduz. fotografica).

Ho voluto, poi, ripetere gli esperimenti, circa 'azione degli acidi cloridrico e
lattico, su preparati diaframmatici che erano stimolati ritmicamente con scosse uniche
di corrente indotta d'apertura di varia intensitd e frequenza. Ne riferiseo qui alenni
solamente, che sono anche i pii dimostrativi.

I1 tracciato della fig. 26 dimostra 1'azione dell'acido eloridrico su un preparato
diaframmatico di gatto.

Bastarono em® 1.5 di soluzione 0,1 n. HCI], aggiunti in due volte a 50 em? di
lignido di Rioger, per produrre una contratiura fortissima, durante la guale il muscolo
rimase tottavia eccitabile. Inoltre, le contrazioni, provocate eon la frequenza di 63 al
minuto, raggiunsero sull’altipiano della eurva contratturale wn'altezza notevolmente
maggiore di quella delle contrazioni precedenti: vale a dire si comportarono come
contrazioni di un muscolo artificialmente « sostenuto =.

Le ngg. 27 e 28 dimostrano la analoga azione dell'acido lattico. In tutt'e due
gli esperimenti si ebbero contratture assai cospicue; e anche qui, durante le contrat-
ture, le contrazioni rapide si elevarono ad altezze superiori a quelle precedenti 1'azione
dell’acido. Nel traceiato della fig. 28, la contrattura mediana, che segue all aggiunta
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(in 5) di una goceia di acido lattico puro, presenta 1'aspetto di una contrazione lenta
di muscolo liseio.

Nel tracciato della fig. 27, degno di nota & I'effetto del cambiamento del liguide
di Ringer. Tolto con la lavatura 'eccesso dell’acido, man mano 1'aceorciamento tomico
del museolo accenna a diminunire, mentre le eontrazioni ritmiche provocate aumentano
visibilmente, sebbene irregolarmente, di altezza. Anche degno di nota fu 1'anmento
dell’altezza delle contrazioni seguenti a un brevissimo riposo, che fu eoncesso al
mdagcolo poco dopo la seconda aggiunta di acido lattico, quando le contiazioni ritmicke
accennavano a divenire meno forti.
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Fig. 28 (Riduoz. fotografica).

Anche gli acidi grassi inferiori provocano nel preparato diaframmatico forti
accorciamenti, gquando sian fatti agire in dosi sufficienti.

Credo inutile riportare i tracciati eorrispondenti a tutti gli aeidi grassi speri-
mentati. a comineiare dal formico e a finire al caprilico. Gli acidi inferiori fino al
valerianico, sono molto tossici, sebbene meno degli acidi minerali. Ma notevolmente
tossici sono anche gli acidi caproico e caprilico, il secondo dei quali & quasi inso-
lubile in acqua (*).

{(*) Dell'acide eaproics, J. Lewkowitseh (Chemical technology and analysizs of oils, fots, and
wazes, 40 edit., I, pag. 122; London, 1909) diec: & The acid iz not miscible with water, although
it is to some cxtent spluble in it o, Dello stesso acido, J. B, Leatheos {?.‘te I.";:'H, pag. 7: London, ]ﬂ]U‘_:I

|1il'|_" w It is :-Ii'_'||!|.l|' saluble E|| faler »
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Come si vede dal Eracciato della fig. 29, I'acido capronico, dopo la prima ag-
giunta (in 7, 3 goece, equivalenti a eirea */,, di em’, su 80 em® di liquido di
Ringer), depresse il tono, fece scomparire le piceole contrazioni ritmiche antomatiche
del preparato e diminuire le altezze dalle contrazioni provocate; e subito dopo l'ag-
giunta (in 2) di altre 6 gocee, causd un aceorciamento da rigidith assai forte.

In modo analogo agl, come risnlta dalla fiz. 30, 'acido caprilico, di eni fureno
agginnte 10 goece in 100 em?® di liquido di Ringer. Appena aggiunto, l'acido gal-
leggiava sul liguido. Ma rinforzando la corrente dell’ossigeno, io lo rimescolai 81 for-
temente da produrre un'emulsione, che era svelata dall’aspetto opalescente assunto
dal liguido di Ringer. Quindi m’accorsi che il preparato muscolare diventava, mano
mano, sempre pin opaco e grigiastro alla superficie; ed ebbi 1" impressione che le
goceioline dell'acido grasso fossero state attratte dalla superficie del muscolo e ivi
concentrate. Probabilmente 1'azione tossica incomincid ad esercitarsi sulle fibre super-
ficiali. Certo & che, al principio dell’accorciamento, le stimolazioni del nervo si di-
mostrarono, per breve tempo, piit efficaci di quelle del muscolo.

Siccome un effetto analogo, sebbene meno intenso, ebbi ad osservare con l'acido
oleieo, dopo averlo emulsionate mediante forte rimescolamento del liquido, & da cre-
dersi che, nel caso di questi due acidi grassi inselubili in acqua, 1'azione tossica che
essl esercitano dipenda in parte dal radicale acido, per quelle molecole che si sapo-
nificano con le basi del liquido di Ringer, e in parte dalle stesse molecole degli acidi
grassi che, dopo essersi concentrati, per aziome di superficie, sul muscolo, penetrano
anche mei suoi elementi morfologici per mezzo dei lipoidi in essi contenuti.

Dellacido caprilicn, Lewkowitsch afferma che « one part dissolves in 400 parts of boiling
water ; this dissolved acid separates out almost completely on cooling »; e che « 100 ce, of water
at 15* C. hold in selotion 0,079 pr. of acid =.

Il eapronate di caleio & solubile in acqua nella proporzione di 4,4: 100, a 21-22° C.; il ea
prilate di ealeio & meno solubile in acqua ehe non il caprilato di bario, che vi si scioglie nella propor-
zione di gr. 0,62 su 100 gr. di acqua, a 20 C.

I valori di & e di « per gli acidi grassi, per gli acidi mincrali e per 'acido lattico, sono:

Acido formiea AR I M w=0,14
. lﬂetil.'.u e — I.,_H }{ | (p=" - :U'M
» propionico 2 = 13 X 10—* —

»  botirrice n= 15 »10-* —
o igobutirrico » = 1,45 % 10— o
s  valerianico L PRt B ) n — 04
m Cuproico o= 145 10—* —

Acido eloridrico — = 0,95 (a 25* G.)
n  mitrico - » = (96 {a 25° C.)
= solforico (Ys) - n == 8 (n 18" ()

-» tricloroacetico — o = 0,94
n lattico (d) - n = {,10-0,11

La dissociabilita dell'scido lattico, dunque, & di poco inferiore a quella dell'acido formieo, o
notevolmente superiore & quella degli acidi grassi inieriori (dall'acetico al eaproico),
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Tutto cid deve anche valere, sebbene
in grado minore, per gli acidi grassi in-
feriori, che sono solubili in acqua. Inmfatti,
la loro azione tossica non pud derivare,
data la loro bassa costante di dissociazione
olettrolitica, solamente dagl idrogenioni che
se ne liberano; bensi deve dipendere, come
i ebbe a npotare Loeb ('®), dai radieali
acidi e dalle molecole non dissociate (*).

2) Azione degli aleali (NaOH).
Molti esperimenti, fatti su altrettanti pre-
parati diaframmatiei di cani, mi haonno con-
cordemente dimostrato che la NaOH in so-
luzione variamente concentrala (in liguide
di Ringer wormale) determina pure forte

4
+ i,
.'--"'I

L]

1 accorciamento ferminale (rigidita), che &
; - accompagoato da perdita della eccitabilitd
SicE del muscolo. [Circa 1'azione dell’ammoniaca,
ks ; z  ved. il lavoro di E. Rossi (**) e alcune mie
£ ricerche di prossima pubblicazione].
f i E J nn:r!,u_ chf; _gli :i..lmli 0110 mlchﬂlpiii
¥ i g efficaci degli .:w]dl ]-'IE.]l u!uH::ll.'ﬂ li’!. !Jn:rpr:lelii..
; i = posseduta dai colloidi proteici, di imbeversi
E" & :: di acqua. Cid posto, non erediamo si possa
i B ' dubitare che anche l'accorciamento termi-

....
Fis.

nale (rigidita) provocato dalla NaOH sia
effetto d imbibizione, cioé che la NaOH
determini nel museolo il fenomeno della
¢ rigidith da imbibizione » allo stesso modo
degli acidi. E questo fatto mi sembra im-
portante, in quanto che esso conferma che,
per quanto riguarda 1'effetto ora detto, gh
acidi pon agiscono se non come sostanze
che esaltano nei eolloidi proteici il potere
4" imbibizione; in cid, la loro azione si di-

{*) A pag. 460, Loeb serive: « ... die Siare-
wirkungen viel weniger von cinander abweichen
als ihr Dissociationsgrad ». Infati, acido latlico
(re=10,11) produce quasi lo slesso effello degli
acidi fricloroacetico (o= 0,94} ¢ ossalico, che gono

||_1|;|,;-i_ interamente dizsgoeiati comae ;_']i acidi mine-

rali. Questa mancanza di corrispondenza fra il

T

grado di dissociazione eletirolitica e I'intensita del-

I'azione fisiologica, risulia pienamenie confermata
dalle mie ricerche.
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mostra analoga a quella degli alvali. Se invece si trattasse di un’azione specifica degh
acidi, sarcbbe difficile lo spiegare come essa possa essere comune agli aleali.

Ma se la soluzione di NaOH & aggiunta in quantith mediocre o in pit dosi
piccole suceessive, sotto 1'influenza di esse si possono osservare femomeni, che somi-
glian perfettamente a quelli che, come abbiamo veduto, provecano gli acidi, o, come
vedremo, certi alealoidi.

Dal traceiato della fig. 31, per es., risulta evidentemente che la prima agginnia
di NaOH (in 1.) provoca upa contrattura che poi si risolve spontancamente. Una
seconda aggiunta (in 2.) provoca una contrattura assai piQ cospicua. Ora le contra-
zioni rapide che sono provoeate durante queste contratture Ei:nr} enormemente pid alte

¥ia, 30 (Riduz, faotografiea),

d1 quelle del preparato nmormale; il che dimostra che quegli accorciamenti von hanno
pulls che fare con la rigidita, e corrispondono a veri accorciamenti toniei. In guesto
esperimento, le stimolazioni del preparato furono fatte a grandi intervalli, e pereid la
differenza nell’altezza delle contrazioni fu tanto cospicua. Meno cospicua fu nell espe-
rimento eni corrisponde il tracciato della fig. 32. Ma auche stimolando ritmicamente
il muscolo, con una frequenza non troppo grande, ma che perd non eseluda in modo
assolnto la fakica di esso, si ottengono, sotto 1'influenza della NaOH, i due fenomeni
sui quali ho ripetutamente richiamato 1'attenzione del lettore. vale a dire: la con-
trattura, e l'elevarsi delle contrazioni rapide, provocate durante la medesima, coi
loro apici ad altezze che superano, pin o meno, le altezze delle contrazioni normali.
Questi due fenomeni si veggono abbastanza bene nel tracciato della fig. 33.
Le prime due (in 1. e 2.) piccole dosi, in questo esperimento, produssero un
piceolo aceorciamento ftonico, che gida era in via di risoluzione, guando la terza
agginnta (in 3.) provoed un accorciamento piin cospieuo, accompagnate da notevole
rinforzo delle contrazioni rapide. Ma fu la quarta dose (in 4.) di aleali che determind
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la piit forte comtrattura, durante la gquale la contrazioni ritmiche divennero sempre
pitt alte. Questa contrattura acecennd anche a risolversi; ma tosto s inizid 1'accorcia-
mento terminale, che fini, dopo un certo tempo, in véra rigidith del mugcolo, mentre
le contrazioni rapide andarono sempre diminuendo di forza. La quantitd totale di so-
luzione 0.1 n. di NaOH aggiunta fu di 4 em® sn 50 em® di lignido di Ringer. (Verso
la fine dell’esperimente, la neutralizzazione della soda agpiunta con 4 em?® di sol.
0,1 n. HCl produsse sole un lievissimo allungamento del muscolo).

Nell'esperimento, cni corrisponde il traceiato della fig. 84, la stessa dose totale
di NaOH produsse gli stessi effetli. Ma la seconda contrattura passd pita rapidamente
@ indistintamente in rigiditd, probabilmente perché, per il preparato diaframmatico
di gatlo, piit piceolo, quella dose era gid troppo forte.

Fia. 34 (Ridoz. fotografica).

Rimane pertanto dimostrate che le altezze assolute di contrazione, cioéd 1'ecei-
tabilita e la contrattilita del muscolo, anumentano immediatamente dopo e per effelto
dell’aggionta di piccole dosi di aeidi o di aleali; e che I'aumento pud essere, o no,
acecompagnato da aceorziamento tonico del mnscolo. Quando tale accorciamento ha lnogo,
l'aumento dell'aitezza delle contrazioni trova la sua spiegazione, in parte, nel soste-
nimento interno ehe l'accorciamento tonico esercita sulle contrazioni provocate dagli
stimoli elettrici.

['accorciamento towmico & pii cospicuo, quando il muscolo & pochissimo caricato;
@, molto probabilmente, quando non si osserva o @ poco aceentnato, dipende dal
fatto che la cariea del muscolo, nelle condizioni in cuil i fa l'esperimento, &
eceessiva.

Apalogamente, per osservare un forte aumento delle altezze delle contrazioni
rapide durante le contratture, & necessario, non solo di stimolarlo ad intervalli cosi
grandi da evitare una rapida fatica, ma anche di stimolarlo con stimoli submas-
simali, anzi di poeo pit forti di quelli limipari. S8i comprende, infatti, che, la so-
stanza aggiunta determinando nel mmscolo nn aumento della eceitabilith o della
contrattilith, questo anmento deve sfuggire se prima dell’agginnta il museolo gii ese-
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guiva contrazioni massimali. In tali condizioni, I'effetto che si osserva non pnd essere
altro che una progressiva diminuzione delle altezze delle contrazioni, dovnta alla fatica
che invade il preparato.

11 duplice fenomeno sard. dunque, provocato al suo massimo grado, gquando wn
museolo fresco e pochissimo caricato venga stimolato ritmicamente a grandi intervalli,
con stimoli submassimali. Non essendo faeile di realizzare nello stesso preparato tutte
queste condizioni, si comprenda che solo poche volte si riesce a ottenere traceiati del
tutto soddisfacenti e dimostrativi.

IV. — Azione di aleuni alealoidi e glicosidi.

Specialmente snll'azione della veratrina e della nicotina ho fatto un grande
numero di esperimenti. Ma non solamente per questo, bensi anche perché con questi
veleni si ottengono i risnltati pii importanti, su essi mi fermerd maggiormente.
Tuttavia non tralascerd di aceennare ai resultati che riguardano l'azione di altri
alealoidi e dei glicosidi.

1. Alecaloddi. — Riferird prima le mie ricerche sulla veratrina, e poi guelle
snlla nicotina.

1) Veratrina. — Ho usato il nitrato e pih spesso il solfato di veratrina,
tutt'e due ben solnbili in acqua. Come pud agevolmente intendersi, 1'azione che eser-
cita la veratrina varia. secondo che la si usa in dose piccola o grande. Facendola
agire in dose rilevante, alenni effetti rilevanti sfuggono all’ osserrazione. Descriverd
prima aleuni degli esperimenti da me fatti, per poi sottoporre a una discussione
generale i resultati ottenuti.

I* esperimento, del 27 maggio 1908. — Preparato diaframmatico di cane: le
stimolazioni del nervo erano gia divenute inefficaci; le stimolazioni dirette del mu-
scolo provocano contrazioni, ma nen molto alte. Si agginnsero, ai 100 em?® di liguide
di Ringer, 0.8 em* di soluzione 1°, di nitrato di veratrina. Dopo poeo, il muscolo
incomincid ad accorciarsi. ma debolmente. Un'altra aggiunta di 8 em® della stessa
solu:ione di veratvina provocd un ulteriore accorciamento, ma anche guesto assai
debole. Queste deboli reazioni alla veratrina credo dipendessero dal fatto che il
museolo era gid quasi esaurito; il che dimostra che gli aceorciamenti pint eospicui
che. come vedremo, la veratrina produsse in altri preparati, somo in relazione con
lo stato di eccitabilith dei medesimi. In altre parole, la reazione tonica alla ve-
ratrina & nn fenomeno vitale del museolo, e non un effetto fisico banale. E forse.
per avere il massimo effelto, & mecessario che siane integre anche le ginnzioni
nenro-museolari.

II® esperimento, del 3 gingno 1908. — Preparato frenico-diaframmatico di cane
adulto. Le stimolazioni del nerve erano ancora, sebbene poco, efficaci. Il museolo
era rimasto, anche dopo I'immersione nel liguido di Ringer, in stato di contrattura.
Durante la lenta risoluzione di questa (enrva discendente), il museolo esegul piceole
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contrazioni ritmiche spontanee; contrazioni pit alte eramo state provo cate da sti-
molazioni del nervo. Come il museolo ebbe raggiunto un allungamento approssimati-
vamente costante, si fece agire la veratrina, la quale produsse una cospicua contrat-
tura. Poco dopo che il museolo incomineid a riallungarsi, si trovd che le stimolazioni
del nervo erano divenute inefficaci: la condattivitd neuro-muscolare era soppressa.
Le stimolazioni dirette del muscolo, inveee, si dimostravano ancora efficaci, ma non
molto. Le contrazioni ritmiche spontanee erapo scomparse col cessare della condut-
tivitd neuro-museolare. Lo allungamento del museolo, dopo la prima contrattura, fu
piceolissimo. Ma, fatto interessante, il muscolo, dopo poeco. invece di continuare ad
allungarsi, incomineid di nuove ad aeeorciarsi, perd molto pit lentamente di prima.
Questo secondo accorciamento, che ho osservato anche altre volte, differisce dal
precedente: 1°) perché & molto pii lento; 2°) perché non & segmito da un secondo
allnogamento, almeno entro i limiti della durata della registrazione; 3° perché il
suo apparire coincide o & segnito a breve distanza da ineccitabilitd del museolo, anche
per stimoli relativamente forti.

IT1® esperimento, del 15 marzo 1911. — Preparato frenmico-diaframmatico di
cane adulto. Il preparato si presenta, da prima, in ottime condizioni, sebbene le con-
trazioni provocate da stimolazioni del pervo siano meno alte di gnelle provoeate me-
diante stimolazioni del museolo. A un certo punto, in corrispondenza della freccia § 1
(ved. fig. 35), si agginnge 1 em* di soluzione 10 %/, di solfato di veratrina ai 100 ¢m?*
di liguido di Ringer (eoncentrazione della veratrina =1 : 1000). Immediatamente il
museolo entra in forte contrattura, la quale incomincia relativamente presto a risol-
versi; il tratto discendente della enrva eontratturale & accidentato, ma pon presenta
distinte eontrazioni ritmiche. Intanto le stimolazioni del nerve si dimostrano inefficaci:
la conduttivits neuromuscolare & soppressa. Le stimolazioni dirette del muscolo pro-
voeano ancora eontrazioni, ma assai meschine. Dopo un certo tempo. il muscolo, che
pareva aver raggiunto un allungamento costante, incomincia di nuwovo ad accorciarsi,
ma assai lentamente, rispetto al primo accorciamento. 11 secondo accorciamento rag-
giunge in questa esperienza un valore straordinariamente grande. come risulta dal-
I'altezza della enrva (%), che & continnazione della curva (a), nella fig. 85.

L'esistenza dei due accorciamenti distinti (*), che segnono all'azione della vera-
trina, fu evidentissima in questo caso; ed egualmente evidente fu il fatto che, durante
il secondo accorciamento, anche il musecolo divenne del tutto ineccitabile, a giudicare
dalla inefficacia delle stimolazioni ad esso applicate.

IV® gsperimento, del 24 gennaio 1912. — Preparato frenico-diaframmatico sinigtro
di cane adulto. La condottivith nenro-museolars & abolita. Le stimolazioni dirette
del muscolo provocano contrazioni altissime A un certo punto, si aggiunge al liquido
di Ringer 1 em® di soluzione 19/, solfate di veratrina. Subito il mmscolo incomineia
ad accorciarsi, ma poeo ¢ lentamente. Si provocano successivamente, a intervalli
presso che egnali, contrazioni del museolo con stimoli di intensith eguale a quella
di prima (DR =100 mm.). Le contrazioni diventano sempre pii basse. La sostitu-

(*) Quoesto singolare fenomens del duplice accorciaments fu gia deseritto dal mio asgistente
dott. G. Quagliarello (**), dal lavoro del quale ripreduco alennc figure.
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zione di liguido di Ringer freseo a quello contenente la veratrina. non migliora 1'ec-
citabilitd del museolo, che da ultimo diventa del tutto ineceitabile. Con questa
esperienza rimane confermato un fatto gid osservato nelle ricerche precedenti: che,
cioé, subito dopo le dosi forti, 0 qualche tempo dope le dosi anche deboli di veratrina,
I'eccitabilitd del muscolo diminuisce, per poi scomparire del tutto. La veratrina,
dunque, prima abolisee la conduttivith neuro-muscolars, poi deprime e finalmente
abolisce anche l'eccitabilitd diretta del muscolo.

Ve asperimento. del 17 aprile 1912. — Preparato frenico-diaframmatico di cane
adulto. 8i provocano alcune contrazioni normali con stimoli di medioere intensitd
(DR = 100 mm.), per saggiare 1'eccitabilith divetta del muscolo. Quindi, si aggiun-
gono ai 100 cm* del liguido di Ringer em® 0.005 di soluzione 10 %/, di solfato di

Fig. 35 (Riduz. fotografica).

veratrina (concentrazione della veratrina == 1:20000). L accorciamento che segue é
relativamente piccolo. Ma, esplorata la contrattilith muscolare poco dopo l'aggiunta
della veratrina, si trova che essa si presenta notevolmente anmentata, nel senso che
le contrazioni provoeate durante 1'inizio dell'accorciamente tonico sono notevolmente
pii gagliarde, pin alte di quelle che precedettero 1'azione dell'alealoide. C'¢ dungue
un periodo imiziale, durante il gquale la contrattiliti del preparato diaframmatico,
come quella del muscolo gastrocnemio di rospo ('*'?), sottoposti alla azione di upa
dose relativamente pieccola di veratrina, anmenta, a gindicare dalle altezze delle
contrazioni che sono provocate da stimoli elettrici di eguale intensitd. A questo
aumento transitorio della eccitabilith e contrattilitih del muscolo segue, perd, ben
preato diminuzione di esse, anche prima che si inizii il secondo accorciamento, che
nel caso attnale fu molto eospicuo, non ostante che il primo fosse stato relativamente
piccolo, dopo la seconda aggiunta di veratrina.

Lo stesso resultato ottenni nel VI® esperimento, del giorno 20 maggio 1912,
Questo preparato frenico-diaframmatico era in ottime condizioni, da prima, come
dimostrarono le contrazioni (N, M) che esso esegui al principio dell'esperienza e che
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furono provoeate stimolando sia il merve sia il muscolo. Dopo aleuni minuti, perd,
il muscolo incomineid a fare piccole ma frequenti contrazioni ritmiche automatiche
(fig. 36), dopo le quali la condnttivitd unewro-muscolare, a giudicare dalla scarsa
efficacia delle stimolazioni del pervo, dimioui, tanto da potersi considerare pratica-
mente come soppressa. L'eccitabilitd del museolo, invece, era non solo hen conservata,
ma anzi esaltata, rispetto a quella che era dapprima. A un certo punto (in 1.),
si aggiunsero ¢m® 0,1 di soluzione 10 %/, di solfato di veratrina ai 100 em® di liquido
di Ringer. Il museolo sibito si accorcid. Le contrazioni successive, provocate stimo-
landolo direttamente, furono notevolmente pin alte di quella che fu ottenuta prima
che agisse la veratrina. L'aumento della contrattilitd durd per circa un'ora, e poi
incomineid a diminuire. La piit cospicua dimiouzione dell'sccitabilitya coincise con

Frg. 86 (RBidoz. fotografica).

I"inizio del secondo accorciamento del museolo. Deopo un certo tempo, il museolo
divenne del fotto ineccitabile. In questo esperimenio, dungue, l'anmento transitorio
della contrattilith che provoca la veratrina fu evidentissimo. e coincise col primo
accorciamento.

VII® esperimento, del giorno 25 maggio 1912. — Preparato frenico-diafram-
matico di canino giovanissimo. L'eccitabilita del preparato e la conduttivitd neuro-
muscolare sono oftimamente conservate. Infatti, in due coppie di contrazioni prece-
denti 'aggiunta della veratrina, la contrazione provocata da stimolazione del nervo
& pin alta di quella provocata da stimolarione diretta del museolo. 5i aggiunsero
em®* 0,05 di solnzione 10°/, di solfato di veratrina ai 100 em® di liquido di Ringer.
[l musoolo immediatamente si aceorcid. e incomineid a fare comtrazioni ritmiche
antomatiche, di eni prima non esisteva traccia; queste contrazioni ritmiche apparvero
magsimamente accentuate sulla cima della eurva contratturale. Stimolati di nuove
il nerve & il museolo, si ottennero contraxioni pid alte delle precedenti (misurando
I'altezza dall'aseissa di queste); e quella provoeata da stimolazioni del nervo fu pid
alta di quella provocata da stimolazione del muscolo. Ma poi subito la conduttivita
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genro-muscolare cessd, mentre la eccitabilita diretta del mmsecolo si conservd ancora
per qualche tempo, anche dopo una seconda agginnta di 0,05 cm® della stessa solu-
gione' di veratrina. 8 inizid, a un certo punto il secondo accorciamento del muscolo.

[n questo esperimento, incontriamo un fafto deguo di nota, cioé la comparsa
di contrasioni ritmiche auwtomatiche sulla cima della enrva di eontrallura provo-
eata dalla veratring. Nel rimanente, i resultati ottenuti confermanc ancora una volta
quelli gid descritti: awmento dell’altesia delle contrasioni muscolari subito dopo
lazione della veratrina (in piccola quantitd), ammenlo che qui avviene due volle,
dopo la prima e dopo la seconda dose di alealoide aggiunta al liquido di Ringer;
presensa di un primo e di un $econdo accorciamento del muscola, separali da wun
allungamento pit 0 Meno cospicuo ¢ durevole; cessasione della conduitivila newro-

Fra. 87 (Hiduz. fotografical.

muscolare, assal precoce cotastdensa, o guasi, della diminusione ¢ poi della epes-
sagione della contrallilita muscolare col prindacipio del gecvo accorefamento.

Il fatto della comparsa delle contrazioni ritmiche dopo la prima aggiunta di
veratrina, cioé che guesto alcaloide eccita le contrazioni ritmiche in un preparato
neuro-museolare molto eccitabile, era stato gia da me osservato precedentemente ('%)
nei musecoli striati del rospo, e si trova accenpato anche in un'altra parte di questo
lavoro (ved. sopra). Il femomeno si osserva anche nella fig. 37. Questo preparato gid
faceva contrazioni -ritmiche spontanee, che diminuirono dopo alenne stimolazioni
elettriche. Quando il musecolo ebbe raggiunto nn certo grado di allungamento, si
agginnse al liquido di Ringer la soluzione di veratrina. Immediatamente il museolo
reagl con una contrattura, sulla cima della quale apparvero contrazioni ritmiche
assai frequenti ed alte. Poi il muscolo accennd ad istendersi spontapeamente; ma
intervenne quasi subito un’altra contrattura accompagnata da contrazioni ritmiche
automatiche ancora pia forti. Quindi il mnseolo tornd una terza volta ad allungarsi.
sempre agitato da forti scosse muscolari. Finalmente, il preparato incomineid ad
eseguire un lento accorciamento, corrispondente a quello che ho chiamato terminale.
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Oome il tracciato della fie. 37 dimostra all'eviden:za lo contrazioni rapide provocate
con stimoli elettrici unici durante gli accorciamenti tonici iniziali, quando ecioé il
preparato eompie cospicue oscillazioni del tono e forti contrazioni ritmiche antoma-
tiche, sono straordinariamente alte; mentre poi quelle che si elevano sul primo tratto
dell'accorciamento terminale diminuiscono mano mano di altezza.

[ progressivo aumento dell’altezza delle contrazioni rapide dopo 1'azione di dosi
minime di veratrina risulta chiaramente anche dalla fig. 38. In questo esperimento,
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Fia. 38 (Riduz. fotografica),

il preparato non entrd in comtrattura. Furono solamente aggiunte prima 2 gocce e
poi 2 altre gocce (in corrispondenza delle due freceel di soluzione 2%/, di solfato
di veratrina a 100 em® di liguido di Ringer! 11 massimo aumento si ebbe subito dopo
la seconda agginnta. Gli aumenti, che si osservano nelle contrazioni provocale sti-
molando tante il nerve guanto il muscolo, furono perd di brevissima durata. L’espe-
rimento dimostra, c¢he le contrazioni possonoe aumentare di altezza, dopo 1'azione
della veratrina, anche se questa non provoca accorciamento tomico del muscolo; e che
la condutfivitd newro-muscolare non & alterata subito dalla veratrina, ma anzi passa
anch'essa probabilmente per una fase di esaltazione prima di dimostrarsi depressa.
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2) Nicotina. — Usai la nicotina Merck, pura o in soluzione in liquido di

Ringer. I resultati ottenuti possono essere riassunti brevemente mel modo seguente:

I* Esperimento. — Dosi piecole di nicotina (tali da portare la concentra-
zione dell'alealoide nel liquido di Ringer. in cui & immerso il muscolo, prima a
1:2000 e poi a 1:1000) sono sufficienti ad abolire la conduttivitd neuro-muscolare,
cioé a bloceare gl impulsi nervei a livello delle giunzioni neuro-museolari, senza
provocare un grande accorciamento ftonieo del museolo, e senza alterare profonda-
mente la contrattilith di esso. In gquesto esperimento, il preparate neuro-muscolare
ara eceitabilissimo; e le contrazioni, provoecate stimolando sia il nerve come il mu-
scolo, erano molto alte. Ma pochi minuti dopo I'aggiunta della prima dose di nicotina
(concentrazione totale = 1:2000), le stimolazioni del nerve apparvero gid inefficaci,
mentre il muscolo continud a reagire ancora per molto tempo alle stimolazioni dirette;
¢ anche dopo la seconda aggiunta di nicotina (concentraziome totale = 1:1000), si
ebbero contrazioni gagliarde, seguite da un cospicuo accorciamento residuale. Un
lieve aceorciamento s inizid nel muscolo siibito dopo la prima aggiunta ; ma Ja
curva museolare si elevd poco suli’asse delle ascisse.

11° Esperimento. — Il preparato presentava gid una spiccata tendenza
alla contrattura spontanea, al momento in eui si fece agire sn esso una dose, rela-
tivamente piccola, di nicotina, tale da raggiungere la concentrazione totale 1:5000.
Il muscolo continud ad accorciarsi. senza perd dimostrare di aver risentito aleupa
inflnenza dall’aggiunta della nieotina, perché la eurva non presentd aleuna inflessione
in corrispondenza del punto in cni 'alealoide fu aggiunto. Ma la piccolissima dose
del veleno fu egualmente capace di abolire, sebbene con maggiore ritarde, la con-
trattilith muscolare, come dimosiva il fatto che alla quarta stimolazione il muscolo
non reagi pia. Da ultimo, il muscolo ineomineid ad allungarsi.

111° Esperimento. — Gli stessi risnltati, con la differenza, perd, che, in
questo caso, sebbene la dose di nicotina fatta agire sul preparato non fosse mag-
giore che nei casi precedenti, si osservd un notevole accorciamento del muscolo,
dorante il quale l'eccitabilith museolare si dimostrd conservata, mentre gl impulsi
nervei piil mon passavano per le giunzioni neuro-muscolari,

Qui si ripete il fenomeno, gid rilevato negli esperimenti colla veratrina: ciod
che le contrazioni, che il museolo esaguisce dnrante l'accorciumento che segue im-
mediatamente all'azione del veleno. sebbene appariscano eguali o un poco pin basse
delle normali, quando si misuri la loro altezza a partire dalla curva tonica sulla
quale realmente si elevano sono in realtd pih alte delle contrazioni normali, se la
loro altez:a ¢ misurata a partire dall’ascissa primitiva. Qni, come negli esperimenti,
con la veratrina, dunque, quandoe la dose della nicotina non & tanto grande da alte-
rare notevolmente la contrattilith del muscolo, I'accorciamento provocato dalla nico-
tina fa da sostenimento interno al musecolo, il guale per cid, nelle contrazioni rapide
provocate da stimoli upici di corrente indotta, pud raggiungere un accorciamento
totale (somma dell’accorciamento durevole e dell'accorciamento rapido), quale altri-
menti non raggiunge nelle contrazioni uniche ordinarie.

Durante 1'azione della nicotina, come durante quella della veratrina, esiste
dunque un periodo pilk 0 mene lungo, secondo la dose di alcaloide usata e le eon-
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dizioni di eccitabilith del preparate, durante il guale 1'accorciamento iniziale ecoin-
eide con un aumento della contrattilith totale del museolo.

La resisienza del muscolo alla nicotina sembra essere, almeno in aleuni casi,
maggiore di guella che esso presenta alla veratrina. In wuno di guesti esperimenti,
infattl, fu pennellato il museolo, dopo aver aspirato il liguide di Rioger, con solu-
gione 1:10 di picotina; e ¢id non ostante, parecchio tempo dopo e mentre durava
sempre |accorciamenio, le stimolazioni fortissime (DR = 10 mm.) dirette si dimo-
strarono ancora capaci di provoecare confrazioni abbastanza vigorose, con tendenza
spiccata a sovrapporsi. La persistenza della eccitabilitid, perd, in gquesti casi, pud
spiegarsi ammettendo che siano colpite principalmente le fibre superficiali, ciod guelle
sulle gquali agisee immediatamente la nicotina, & che agli stimoli il muscolo ri-
sponda con le sue fibre ceuntrali.

Frg, 39 {Kiduz, fotogrrafica).

Ba perd la dose della nicotina & molta forte, in gnisa da ragginogersi la con-
centrazione totale 1:100, la contrattilith muscolare presto sparisce, mentre 1'aecor-
ciamento del muscolo & addirittura colossale (fig. 39).

Il preparato fremico-diaframmatico di gatto pon si comporta diversamente da
guello di cane. rispetto alla nicotina In un esperimento fatto su tale preparato, nna

prima dose (comcentrazione totale della micotina = 1:1000) produsse subito aboli-
gione della conduttivith neuro-museolare, mentre una seconda dose, assai pii forte
{concentrazione totale della micotina = 1:200), produsse un notevole accorciamento

¢ abolizione della contrattilith muscolare.

Langley ('*) ha osservato che il enraro esercita un’azione antagonista a quella
della nicotina. Io ho potute confermare il fatto sul preparate frenico-diaframmatico.
Tolto il lignide di Ringer, in cni era immerso un preparato molto escitabile di cane,
feci cadere sul muscolo eirca dieci gocee di solnzione 1:10 di nicotina. Il museolo
githito si accorcid fortemente. Ma quando ebbe ragginnto il massimo aceorciamento,
gi fece cadere sn esso una dozzina di gocce di upa soluzione 1%/, di curaro. Il mn-
seolo subito si allungd, ma non tanto da tornare alla primitiva ascissa. |I+‘rp_-:- nn
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certo tempo, durante il quale la contrattilitd muscolare apparve mediocremente con-
servata, i fece agire di nuovo la stessa soluzione di nicotina, che produsse un nuovo
accorciamento.

In base agli esperimenti sopra riferiti, possiamo formulare le seguenti con-
clusioni:

1) A simiglianza della veratrina, la picotina provoca accorciamento durevole
del preparato diaframmatico, senza alterarne profondamente, a piceole dosi, la con-
trattilitd, sebbene abolisea subito la conduttivith nenro-muscolare, esercitando sulle
ginnzioni nenro-muscolari un'azione analoga a quella del curaro ('*).

2) Contrariamente alla veratrina, la nicotina non ha provocato, nei miei espe-
rimenti, mai contrazioni rilmiche spontanee, né una contrattura primaria breve di-
stinta da un accorciamento secondario piii lungo. L'accorciamento nicotinico pare che
corrisponda piuttosto al seeondo veratrinico, o meglio, all'insieme indistinto del
primo e del secondo accorciamento veratrinico, perché, come questo, ¢ molto dura-
turo e persistente.

3) Mentre la nicotina sembra essere un wveleno, altrettanto potente guanto la
veratriva, perle ginnzioni nenro-muscolari. la veratrina pare che alteri, a dose eguale,
piin presto e pid profondamenta della nicotina la contrattilits muscolare. Infatti, la
tossicitd della veratrina & molto superiore a quella della nicotina, a gindicare dalle
dosi in eni bisogna far agive i doe alealoidi per ottenere gli effetti sopra deseritti.

Da altre mie osservazioni risulta poi quanto segne:

a) che sul preparato diaframmatico di feto di bue, 1" « ipofisina » e la
« tenosina » Bayer non esercitano (come, del resto, mon 1 esercitano nemmeno sul
preparato diaframmatico di animali adulti) alenna azione contratturante, che lonta-
namente somigli a quella ehe esercitano sni museoli lisei, e, nel easo speciale dei
miei esperimenti, snl mnscolo retrattore del pene dello stesso feto di bue (o di ani-
male adulto) ;

#) che la nmicotina (e lo stesso pud dirsi della veratrina) proveca fortissimo
accorciamento del preparato diaframmatico fetale, come del preparato diaframmatico
di animale adulto.

Per quanto riguarda, dunque, l'azione delle dette sostanze, differenze qualita-
tive degne di nota fra i muscoli fetali e quelli degli animali adulti non esistono.

8) Cocaine. — La eocaina, aggiunta in forma di cloridrato sino alla concen-
trazione di 1:2000, nel liquido di Ringer dove era immerso il preparato diafram-
matico, non produsse mai notevole accorciamento. Per gquanto rignarda la eccitability
@ la contrattility, pare che ambedue queste propriety fisiologiche siano un poco de-
presse dalla cocaina; ma non potrei nemmeno affermarlo con sicurezza. In un caso,
il preparato reagiva con contrazioni enmormemente alte alle stimolazioni del nervo,
ed esse presentavano anche un accorciamento residuale cospicuo, che (fatto interes-
sante) veniva soppresso dalla successiva stimolazione diretta del muscolo. Daceordo
con la grande eccitabilitd del preparato stavano le contrazioni spontance che esso
esegniva. Ebbene, dopo 1 aggiunta della cocaina, parve che la conduttiviti neuro-
muscelare incominciasse a seemars, per poi cessare del tufto,
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Intanto eomparve un fenomeno singolare, mai osservato in altri casi. Non appena
si aspirava il liquido, ed il museolo rimaneva all'asciutto, per poi stimolarlo, esso
8i accorciava spoutaneamente. Sopraggiungeva la stimolazione diretta (giacché la sti-
molazione del nervo era ormai inefficace): il museolo si eoutraeva, ma non tornava
al grado di allungamento iniziale, se non dopo che era stato rimesso il liquido nel
cilindro sino a ricoprire totalmente il preparato. Questo fatlo si ripeté, con varia in-
tensitd, pii volte di seguito (8 volte; ma forse si sarebbe ripetuto ancora, se non
avessi interrotto 1'esperimento), e la contrazione rapida, provecata dallo stimolo
elettrico, cadeva in momenti diversi della contrazione tonica. To non saprei come
spiegare il fenomeno deseritto; ma certo, prima di considerarlo come dovnto alla
azione della cocaina, & necessario ripetere pit volte I'esperimento.

4) La fisostigmina non esercita upa influenza notevole né sul tono né sulla
eccitabilith del preparato frenico-diaframmatico.
5) Ho voluto sperimentare anche l'azione della muscarina e della alropina.

Il eloridrate di musearina, fatto agire alla concentrazione di 1:10000, non
esercita influenza degna di nota, né sul tono né sulla eccitabilith diretta del musecolo,
il guale, in un esperimento, dieei ore dopo 1'aggiunta della sostanza, era sempre
eccitabilissimo. Un lieve aumento del tono, che segui alla distanza di cirea 5 minuti
dall'aggiunta della muscarina, non pud essere imputato all'alcaloide, essendo troppo
tardivo. L'accorciamento, che da unltimo presentd il muscolo, non differi da quelloe
che si osserva in condizioni ordinarie di sopravvivenza del preparato. Quanto alla con-
dnttivith neuro-muscolare, essa diminui, senza nemwneno scomparire del tutto, troppo
tempo dopo 1'agoinnta della musearina, per avere il diritto di supporre che la detta
diminnzione fosse effetto di tale aggiunta.

La atropina (solfato), negli erperimenti che qui sono presi in considerazione, non
dimostrd di esercitare un'azione rilevante, né sul tono, né sulla contrattilita del mu-
scolo, che rimase integra per pit ore di seguito, né sulla conduttivitd neuro-musecolare,
che non potrei dire si presentasse, nelle esperienze relative, diminuita o abolita in un
tempo pit breve di guello che avviene in condizioni ordinarie.

In un esperimento, la conduttivitd neure-museolare apparve depressa relativa-
mente presto, dopo 1'aggiunta della atropina; ma cid accade tutte le volte che il pre-
parato neuro-museolare presenta spontaneamente, come nel caso al quale accenno, un
accorciamento tonico iniziale; e del resto, se essa diminul, si mantenne perd, ancorche
diminuita, per un tempo assai lungo.

In un altro esperimento (ved. fig. 40), la econduttivith neunro-muscolare parve
che cessasse appunto dopo 1'azione dell’atropina. In questo caso, confrontando gli effetti
delle stimolazioni del nervo (N) prima e dopo l'aggiunta dell’atropina (concentrazione
totale = 1:5000), fui indotto per nn momento a credere che 1'atropina agisse almeno
sulle giunzioni neuro-museolari, rendendole impervie agli eccitamenti nervosi. Ma
altri esperimenti non dettero resultato analogo; anzi, per lo pin, le stimolagzioni del
nerve rimasero efficaci per parecchio tempo (in un caso, 80 minuti) dopo I'aggiunta
dell'atropina, sebbene le rispettive contrazioni del muscolo scemassero gradualments
di altezza, dapprima rapidamente, e poi lentamente. -
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Io mi propongo di fare altre ricerche sull'azione della muscarina e dell'atropina.

fotografica).

40 (Ridnz.

Fis

Ma fin da ora si pud dire che questi alealoidi, come la fisostigmina e la cocaina,
non possono essere annoverati nel grunppo di quoelle sostanze che agiscono in modo
assai cospicuo, preciso e costante sulla conduottivith neuro-muscolare, o sul tono o
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sulla contrattilith dei muscoli striati, cioé nel gruppo della curarina, della veratrina,
della nicotina ecc.

Se, dunque, la muscarina e I'atropina, la pilocarpina, la fisostigmina, la cocaina ece.,
esercitano sul conore e sugli organi muscolari lisci, isolati dal corpo, un'influenza assai
cospicua, anche a dosi relativamente piccole, sul ritmo motorio antomatico e sul tono,
si ha ragione di eredere che le dette sostanze agiscono pinttosto, o sugli apparati
nervosi gangliari locali, o sopra sostanze ricettive specifiche esistenti nelle rispet-
tive giunzioni neuro-muscolari: certamente non sulle sostanze contrattili.

La musearina, l'atropina, la cocaina ece. non esercitano un’azione caratteristica
e molto cospicua sui muscoli striati, come non ve la esercitano gli ormoni pil noti
ed attivissimi sugli organi muscolari lisei, quali 1'adrenalina e 1'ipofisina, né le so-
stanze del tipo della g-imidoazoliletilamina o della paracssifeniletilamina. Per queste
sostanze, le giunzioni neuro-muscolari dei museoli striati non contengono sostanze
rieettive specifiche.

Mi sia lecito di aggiungere qui, sebbene la sostanza di eui parlo non abbia aleuna
relazione eon quelle sopra sperimentate, che nemmeno la creatina, sebbene fatta agire
in dosi generose, esercita notevole influenza sul preparato frenico-diaframmatico. Non
ho fatto molti esperimenti; ma quei pochi eseguiti non confermano per nulla guanto
scrisse il Ranke ('), secondo cui la creatina agirebbe sui museoli striati press'a poco
come l'acido lattico (*).

Il. — Di aleuni fenomeni, in particolare, che si osservano durante !'asione di
alcune delle sostanse sopra studiale.

I fenomeni, ai quali accenno, sono: la distinzione di un primo da un secondo
accorciamento durevole, separati da rilassamento spontaneo del muscolo; la comparsa
di piceole contrazioni ritmiche rapide, durante qnesti accorciamenti; I'aumento o dimi-
nuzione delle altezze delle contrazioni provocate con stimoli unici ete.

L'allungamento del museolo segnente all’aceorciamento tonico iniziale fu consta-
tato anche da Burridge ('7), dopo 'azione dell'acido lattico (fig. 3 del lavoro di questo
autore), e dopo l'azione della nicotina su up sartorio di rapa gia trattato con curaro
(fig. 7 dello stesso lavoro). Fu constatato anche da Kopyloff (**), dopo l'azione del-
I'acido lattico (fige.4a e 54 del lavoro di questo autore). Non pare che siasi mai
presentato, dopo l'azione della nicotina, nei traceiati di Langley, né in quelli di
Burridge, né nei miei. Del resto, lo stesso Kopyloff dice (pag. 226) che non & co-
stante. [o credo che esso sia un accenno alla reversibilita dell'azione che lo determina,
quale meglio si ottiene lavando il preparato con liquido di Ringer normale, e quale
@ affermata da Kopyloff per gli acidi, da Langley per la micotina. Infatti, 1'azione
degli acidi e delle altre sostanze contratturanti diventa irreversibile, solo quando &
troppo intensa. L'irreversibility dell'azione degli acidi, della veratrina e della nico-
tina @ piit facile a raggiungersi nei museoli degli animali omeotermi, i quali alle

{*) A pag. 364 della sua opera, Ranke scrigse s « Dabei ist das Ereatin ebenso wie die Milch-
shure ¢in Muskelreiz, die Muoskeln kommen bei dem Einspritzen desselben in Zuckungen=. E gia
a pag. 00 si legge: « .. das Kreatin, ebenso wie die Milchsinre bei dem Einspritzen allgemeine
Muskeleontractionen am Caorarefrosch hervorrief s. Pod darsi che, iniettata nel corpe dell’animale,
la ereatina esercili an'inflnenza, che non si osserva pih goande @ falta agire sul muscolo isolate.
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dette sostanze presentano una resistenza minore di qualla che presentano i muscoli dei
pecilotermi. :

Gli accorciamenti durevoli provecati dalle dette sostanze, in alcuni casi sono
colossali. Kopyloft, che ha sperimentato gli acidi lattico, acetico, eloridrico e solforico,
dice: « In manchen Fillen erreicht die Kontraktur Tetanushdhe =. Nei miei espe-
rimenti, fortissimi furono gli accorciamenti provocati in alenni casi dagli acidi, dalla
varatrina e dalla Na OH.

Kopyloff dice che durante |'accorciamento gli stimoli massimali provocano pic-
cole contrazioni, che aumentano quando il museolo si allunga. Cid deve intendersi
nel senso, che piccole sono le contrazioni, misurandele dal punto della curva su enm
si elevano; ma per esse il muscolo raggiunge un aceorciamento totale assai grande,
sé¢ vi si comprende il suo accorciamento durevole. Le dette contrazioni somigliano
& quelle del muscolo che si contrae con sostegno esterno (von Frey, '*). Certo & che
durante 1'accorciamento durevole il muscolo rimane, per lo pil, eccitabile; e che le
contrazioni, elevantisi sul medesimo, talora si approssimano all'altezza del tetano. Cid
resulta evidentemente dalle figure del Kopyloff e dalle mie, rignardanti 'azione spe-
cialmente della veratrina e della NaOH,

Kopyloff dice che, a parith di concentrazione dell'acido, gli accorciamenti dei
muscoli di Rana temporarie possono esser perfino cinque volte pin alti di quelli che
i ottengono dai muscoli di Rama esculenia; e che il conservare le rane per qualche
tempo a bassa temperatura, fa aumentare le altezze di tali accorciamenti durevoli. Cid
si comprende facilmente dal punto di vista della teoria del sarcoplasma. Lo stesso si
osserverebbe, probabilmente, nei muscoli di rospo. Infatti, i museoli di Rana fem-
poraria, come quelli di rospo, sono pil toniei di quelli di Rana escwlenta; e il freddo
-psalta notoriamente la funzione tonica, come dimostra il fatto che, durante 1'estate,
se si vogliono ottenere cospicue oscillazioni del tono dell’atrio cardiaco di Emys euro-
pasa, bisogna raffreddare gli animali per qualche tempo prima di fare |'eaperimento,
A queste osservazioni non contraddice il fatto osservato da Kopylofl, che, dato uno
stesso animale, « bei hoherer Versnchstemperatur sind der Kontrakturen {ebenso wie
die maximalen Zuckungshihen) hiher als bei niederen Temperaturen (untersucht
von 10-26° C.) ». Infatti, a certe temperature, interviene la contrattura (reversibile)
da caldo, che & fenomeno essenzialmente d'origine sarcoplasmica, come ogni altra eon-
trattura (reversibile).

Torniamo, ancora per un momento, sul fenomeno del doppio accorciamento sopra
deseritto. Ammesso che ogni durevole accorciamento dei museoli & un fenomeno dipen-
dente essenzialmente dalla contrattiliti del sarcoplasma. io interpreto il fenomeno
nel senso che il primo accorciamento sia da considerarsi come dovuto a eccitamento
del sarcoplasma, mentre il secondo accorciamento corrisponderebbe, alla fine, a rigi-
ditd delle fibre muscolari. Burrydge (') invece, avendo confermato che |'aceorcia-
mento avviene in due stadii per tutte le sostanze contratturanti (acido lattico, aleool,
eloroformio, nicotina e sali biliari), sostiene che « the first is reached quickly (surface
shortening), the second stage is reached at much slower rate (deep shortening) -
(pag. 381). Da queste parole si potrebbe desumere che, secondo 1I'A., i due accor-
ciamenti fossero dovnti, il primo all’azione della sostanza sulle fibre superficiali, il
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secondo all'azione sulle fibre profonde del museolo. Ma guesta @ una interpretazione
che non mi sembra corretta: in primo luogo, perché in tal caso mon si capirebbe
I'incostanza del fenomeno e il diverso grade in eui si presenta, a parith di dose
della sostanza contratturante adoperata; e in secondo luogo, perché bisognerebba
ammetters, a un certo momento, una diminuzione della velocith di diffusione della
sostanza verso linterno del museolo, che non abbiamo aleuna ragione per ammet-
tere: ovvero, come osserva Kopyloff, che le fibre superficiali fossero gid in fase di
allungamento prima che incominei lo accorciamento delle fibre pii profonde.

Quanto alle contrazioni fibrillari, esse furono osservate anche da Burridge, in
seguito alla azione dell’acido lattico (sulle corve, perd, non sono visibili). Di esse
I'A. dice che « seem to be present only while the musecle is shortening, ceasing when
the shortening is completed ». lo ho visto che le contrazioni ritmiche rapide, per lo
pii, eoineidono col primo accorciamento tonico; ma si presentano anche durante 1'allun-
gamento del muscolo, che segue al primo accorciamento, e perfino indipendentemente
da qualsiasi aceorciamento tomico. I vero, inoltre, che non si presentano mai durante
il secondo accorciamento, che termina in rigidita.

Questo fatto costitnisee per me upa prova a sostegno del mio mode di vedere,
che contrazioni fibrillarli e primo accorciamento tvnieo coincidono con un periodo di
esaltata eccitabiliti delle regioni nemrali, cioé delle giunzioni neuro-muscolari. Le
hanno osservate, in seguito all'azione di vari aeidi, anche Dale ¢ Mines (*°).

Recentemente, Birnbacher (*) ha pubblicato un’osservazione, che corrisponde a
un fatto osservato anche in questo laboratorio, indipendentemente e prima della detta
pubblicazione: e cioé che il gastroenemio di rana freseo, immerso in succo muscolare
ottenuto per spremitura al torchio idraulico, si aceorcia subito, derivi il suceo da
muscoli freschi o da museoli gia irrigiditi. I1 mio assistente dott. G. Quagliariello-
ha osservato la stessa azione contratturante del sueco muscolare, oltre che sul pre-
parato diaframmatico, anche sul muscolo (liscio) retrattore del pene (di ecane) e su
altri preparati muscolari lisei. Interessante & il fatto, osservato da Birnbacher, che le
sostanze contratturanti contenute nel suceo muscolare sono termostabili e dializzabili.
Si potrebbe quindi credere che esse fossero acido lattico e fosfati acidi. Ma 1'A.
nega cid, avendo visto che la nentralizzazione del suceo o del dializzato non impedisce
I'azione contratturante. Egli quindi crede che si tratti di sostanze speciali, le quali
si formano durante la morte del muscolo. D'accordo con guesto suo modo di vedere
starebbe il fatto che i museoli aceoreiatisi in suceo muscolare non presentano aumento
di peso {per imbibizione), mentre lo presentanc quando si accorciano in soluzioni di
acido lattico e di acido fosforico. Finalmente, il suceo di muscoli morti in presenza
di ossigeno sotto pressione non esercita azione contratturante. Le sostanze contrat-
turanti si formerebbero, quindi, secondo 1'A., nella morte per asfissia del muscolo,
ed agirebbero esercitands una stimolazione chimica diretta sulla sostanza museolare.
In conclusione, sarebbe questo un caso di contrattura muscolare senza imbibizione,
che percid starebbe contro la teoria, ora dominante, della rigidita (ved. appresse).
Gtiacché, si pud anche ammettere che sostanze speciali di natura igmota, contenute
nel succo, stimolino il muscolo: ma da questa stimolazione, come da quella prodotta
dalla veratrina, nicotina ece., dovrebbero nascere acidi, che a loro volta determine-
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rebbero 1'accorciamento per imbibizioné. Ma 1'A. nega I'aumento del peso del mu-

Fig. 41 (Grandezza naturale),

seolo; dunque non si pud parlare
di imbibizione, dice lui. B questa
mancanza di aumento del peso, in
fondo, che fa megare all’'A. I'in-
flnenza degli acidi. Comungue sia,
prima di considerave i risultati di
Birnbacher come capaci di infir-
mare |'odierna teoria dell imbibi-
vione, sarebbe bene che foasero
sottopostl a ripetuto controllo spe-
rimentale.

[II. — Asione di aleuni glicosidy.

I tracciati delle figg. 41, 42
e 43 dimostrano gli effetli che pro-
duce la digitalina nel preparato
diaframmatico di gatto e di cane.

Fig. 41; 12 febbraio 1914.
Propar, diafr. di gatto. La prima
aggiunta di digitalina (0,2 em* di
goluzione 2 %, in 100 em® di lig.
di Ringer) provoea subito (in 1)
prima anmento, poi diminuzione
delle altezze delle contrazioni ra-
pide provocate con stimoli unici
(2 ace., DR = 100 mm., muscolo
per ‘) immerso nel liquido di
Ringer) della frequenza di 52 al 1'.
Dopo un breve periodo di riposo,
le contrazioni presentarono evidente
il fenomeno della seala. I1 museolo
si accorcid tonicamente, ma pochis-
gimo. Una seconda agginnta (in 2)
di 0,5 em?* della stessa soluzione,
provoed un forte accorciamento to-
nica, che da nltimo passd indistin-
tamente in rigidita. I1 muscolo tunt-
tavia rimase eccitabile, ¢ le contra-
zioni elevantisi sulla prima parte

dell’aceorciamento raggiunsero 1'altezza di quelle che precedettero 1'azione della di-

gitalina.
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(In 3, fu rinforzato lo stimolo; in 4, I'aggiunta di atropina mon produsse il
minimo allungamento del museolo).

Il transitorio anmento dell'altezza delle contrazioni @ pili cospicno nella g, 42.
Si tratlava d'un preparato diaframmatico di cane, che si dimostrd meno sensibile
di guello del gatto all'azione della digitalina. I1 primo gruppo (a sinistra, nella
figara) di contrazioni fu esegnito prima dell'aggiunta del glicoside. Questo produsse
un lieve accorciamento tonico. Le contrazioni del secondo gruppo sono pih alte di
quelle del primo. Dopo altre agginnte di digitalina, perd, le contrazioni diminuirono

Fie, 42 {EKidug, fotografica).

di altezza, sebbene il muscolo non presentasse un accorciamento, in rigidith, molto
forte.

La rigidith prodotta dalla digitalina & dimostrata nettamente dal traceiato della
figura 43. Qui si vede che l'unica aggiunta, che fu fatta (in corrispondenza della
freceia 4 ), di digitativa, produsse immediatamente un cospicuo anmento dell’altezza
delle contrazioni, e sitbito un rapido e forte accorciamento. A un certo punto, gi lavd
il preparato con liguido di Ringer normale tiepido, due volts di seguito (i tre gruppi
di contrazioni pin alte, registrati durante la lavatura del preparato, corrispondono ai
periodi durante i quali il museolo, rimanendo all'asciutto, veniva ad essere, di con-
seguenza, stimolato pid fortemente). La lavatura ebbe per effetto un lieve allunga-
mento del muscolo, che perd sibito dopo tornd ad accorciarsi in rigiditd, essendo gii
divenuto ineccitabile per gli stimoli che avevano prima provoeato le contrazioni che
si veggono nella figura. Senza dubbio, 1'accorciamento tonico iniziale sarebbe passato
indistintamente in rigiditd, se il muscolo non fosse stato lavato.
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48 (Riduz. fotografica).

Fia.

(598)

La digitalina e 1'elleboreina (che
agisce press'a poco come la digitalina)
gono veleni potentissimi per i muscoli
striati, nei quali determinano, in dosi mi-
nime, accorciamento tomico, mentre le
dosi pit forfi provocano un accorcia-
mento che presto passa in rigidita.

IV. — dszione del elovoformio.

Ho fatto agire sempre il eloroformio
in forma di vapore misto all ossigeno
gorgogliante per il liguide di Ringer,
in eni si trovava sospeso il preparato
diaframmatico. Intercalata una bottiglia
di Woolff, contenente al fondo uno strato
di cloroformio puro, fra quelle per dove
passa l'ossigeno per lavarsi e la eamera
in cui il museolo & sospeso, si comprende
che io posso, a un certo momento, far
gorgogliare 1'ossigeno, gid lavato, per il
cloroformio, prima di farlo giungere al
liquido di Ringer, e per questo, al mu-
scolo. Operando in questo modo, si pud
gradoare a volonth e ridwrre a un mi-
nimo la gquantity di cloroformio che si
fa agire, deviando anche dopo pochi se-
condi la corrente dell’ossigeno, mante-
nuta sempre costante, dalla bottiglia
contenante il eloroformio, ovvero facen
dovela passare per il tempo che si voole.
Il far agire il cloroformio in forma di
vapore direttamente sul preparato tenuto
all'aseiutto, & un procedimento brutale,
che non pud essere adottato per 1 mu-
scoli degli animali omeotermi.

L'influenza del cloroformio si eser-
cita sia sul tomo gia sull'altezza delle
contrazioni del preparate diaframmatico.
[A proposito dell' uno e dell'altro effetto,
ved. anche i lavori di E. Rossi () e
di Frohlich (*)].
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Osserviamo i tracciati della fig. 44. L'esperimento fu fatto sopra un ottimo pre-
parato frenico-diaframmatico di cane. Le contrazioni del tracciato 1 sono provocate
da stimoli (2 ace., DR = 180 mm.)
uniei, applicati al nervo (tenuto fuori
dal liquido di Ringer, mentre il mn-
seolo era tutto immerso) con la fre-
quenza di eirca 46 al 1", L'eccitabilita
del preparato (a giudicare dalle va-
riazioni periodiche dell’altezza delle
contrazioni) presenta, sotto 1'influenza
di piceolissime dosi di eloroformio,
singolari oscillazioni. (I momenti in
cui il eloroformio & fatto agire sono
indicati con frecee sulla figura).

Nel traceiato II si Btimola di.
rettamente il museolo. 11 eloroformio,
fatto agire in dose maggiore, a un
eerto momento provoea una tipiea con-
trattura, che poi si risolve dopo aver
fatto cessare il passaggio di vapori
di ecloroformio. Dopo un certo tempo,
le contragioni ritmiche, gid scomparse,
riappariscono, e, come risnlta dal tra-
cciato 111, sono vigorose come prima.
In altre parole, il muscolo si & com-
pletamente restaurato dagli effetti del
cloroformio.

Fatto agire questo di nuove, e
questa volta in dose pin forte, di
nnove si ha una forte contrattura, la
guale iveomineia anch'essa a risel-
versi, poco dopo che si & fatto cessare
Uarrivo di ecloroformio nella camera-
termostato.

I evidente, dungue, che 1'azione
del cloroformio, applicato in doge non
eccessivamente grande, consiste nel
determinare una depressione progres-
giva e poi abolizione della contratti-
lita rapida in risposta agli stimoli ritmiei, ¢ una contrattura o aceorciamento toniso
piit o meno forte. Ma l'uno e I'altro effetto sono reversibili; se si arresta a tempo
I'azione del eloroformio, il museolo torna press'a poco nelle condizioni in ¢ni si tro-
vava prima. Se poi le stimolazioni ritmiche sono fatte a intervalli molto lunghi, in
guisa da evitare ogni fenomeno di fatica, esiste un periodo iniziale dell'azione del
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Fig. 45 (Biduz. fotografiea),

cloroformio, applicato in dose
piccola, durante il quale I'al-
tezza delle contrazioni provocate
aumenta visibilmente, come di-
mostra il tracciato della fig. 45.

S1 trattava d'un preparato
diaframmatice di gatto. Poco
dopol'inizio della azione del elo-
roformio, le contrazioni aumen-
taromo di altezza, mentre si ve-
niva gradatamente manifestando
un lieve accorciamento tonico
del muscolo. Ma dopoe pochi mi-
puti (11 tempo npel tracciato @
segnato in 1%), le contrazioni in-
comineiarono a diminuire dal-
tezza, e notevolmente. L au-
mento fu dunque di brevissima
durata. Visto che la depressione
della contrattilita continuava,
a un certo punto sospesi il pas-
saggio dei vapori di cloroformio.
Mano mano, le contrazioni tor-
parono ad aumentare di altezza,
gebbene 1'accorciamento tonico
perdurasse. Col tempo, il muscolo
avrebbe probabilmente riacqui-
stato l'intera capacith funzio-
nale primitiva.

Il tracciato della fig. 46,
finalments, dimostra come le
dosi eccessive o di clorformio
provochine nel preparato dia-
frammatico un accorcimento il
quale, se pur da prineipio ha i
caratteri della contrattura, da
ultimo certamente & vero aeccor-
ciamento in rigiditd. Questo non
si risolve pii, non ostante che
cessl lazione del eloroformio.
Infatti, nell'esperimento di cui
parlo, qualehe ora pi tardi del
momento corrispondente alla

curva (a), il museolo, non solo non si allungd, ma anzi continud ad accorciarsi.
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L'accorciamento tonico iniziale perfettamente reversibile; 'aumento dell'altezza
delle contrazioni rapide provocate durante un certo, ma sempre breve, periodo ini-
ziale dell'azione del veleno; |'accorciamento terminale in rigidith prodotto dalle dosi
troppo forti di esso; la possibile distinzions dell’accorciamento tomico iniziale dal
terminale, ossia della contratbura dalla rigiditd: sono tutti femomeni che abbiamo
gla incontrati altre volte, in segmito all'azions di altre sostanze.

Questo & un fatto che mi sembra della massima importanza, e che deve essere
tenuto in gran conto da chi tenti di dare una soddisfacente spiegazione del tutto
ingieme dei fenomeni deseritti: il fatto, ciod, che sostanze di patura chimica diffe-
rentissima — acidi e basi, alealoidi e glicosidi, cloroformio ece. — sono ecapaci di

Fia. 46 (Riduz. fotografica).

produrre effetti generali analoghi. Questo fatto mi pare che si possa spiegare solo
ammettendo una certa comunanza nell'azione delle varie sostanze: e forse non solo
per quanto riguarda il loogo dove guesta aziome si esercita, ma anche per quanto
concerne il modo con cui essa in ultima istanza 81 svolge.

V. — Consideraziont generali circa astone dei dells veleni, e parficolarmente
della veratring ¢ della nicolina.

[o ho gid prima dora eseguito numerose ricerche circa la azione che diversi
voleni esercitano sul museoli striati.

Il mio lavoro del 1901 (") contiene esperimenti rignardanti 'azione della vera-
trina, della elleborina, della digitalina, della muscarina e atropina, della caffeina e
della nicotina ece., sui muscoli striati di Rana esculenta e di Bufo viridis e vulgaris.
In quegli esperimenti dimostrai :

1) che i museoli striati si accorciano tonicameute (contrattura imiziale) sotto
I'influenza stimolante della veratrina e della nicotina (prima di Langley);
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2) che le contrazioni provocate mel muscolo durante lo stato di accorciamento
tonico iniziale con stimoli unici di corrente indokta, possone raggiungere altezze su-
periori a quelle delle confrazioni del muscole normale, altezze che si avvicinano a
quella della contrazione tetanica;

3) che 'accorciamento terminale, rilevabile nei miogrammi di muscoli vera-
trinizzati, pud essere osservato in muscoli normali (specialmente rossi, come quelli
del Bufo), e pud essere provocato anche mediante la digitalina e aluri glicosidi.

Tutti questi fatti somo stati ora confermati nel preparato diaframmatico,

In seguito, nellaltro mio lavoro Sulla genesi del fetano muscolare (*'), dimo-
strai che nel museolo leggermente veratrinizzato il tetano completo pud essere pro-
vocato, & parith delle altre condizioni, con un numero di stimoli, nella umta di
tempo, minore di quello che occorre per lo stesso muscolo non veratrinizzato ; mentre
il muscolo sottoposto all’acziome dell'atropina esige, per compiere un tetano completo,
un numere di stimoli maggiore.

Da queste osservazioni trassi argomento a sostegno della mia teoria, che 1l sar-
coplasma, debitamente eceitato, con la sua contrazione tonica offre quel sostegno
interno che & necessario perché avvenga la fusione e la sovrapposizione delle singole
contrazioni componenti la contrazione tetanica. :

Fivalmente, con le ricerche pubblicate nel 1906 ('*), mostrai come la veratrina
sia capace di provocare nei muscoli striati, oltre all’ aceorciamento tonieo, cospicue
contrazioni ritmiche o rapide, che in certi casi farcbbevo scambiare un tracciato
di gastrocnemio di rospo, trattato con veratrina, con quello di un organe muscolare
liseio: per es., di un esofago di pulcino. Anche guesti fatti somo rimasti pienamente
confermati dalle presenti ricerche sul preparato diaframmatico.

Cirea il modo dagire dei veleni, Langley ha sostenuto in questi ultimi anni,
con una serie di lavori (' ,'5, 2! **  29) rignardanti 1 aziove della nicotina, che
questa agisce particolarmente sopra sostanze ricettive, situate nella regione neurale
¢ nelle regioni non neurali dei moscoli. La regione neorale sarebbe, secondo lui,
molto piit eccitabile delle altre, mediante veleni; e solo guando la nicotina agisce su
oasa, il muscolo compie contrazioni rapide ritmiche, mentrs 1'accorciamento durevole
sl ottiene sempre, dovanque agisca la nicotina. In generale, i vari muscoli ed i di-
versi aniwali si comportano diversamente a riguardo della picotina. Siccome questo
veleno prodnce gli stessi effetti sul muscolo enervato per taglio dei nervi (*), 1" Autore
afferma che 1'azione della nicotina si esercita direttamente sopra la sostanza mu-
scolare, non sulle terminazioni nervee, né sopra aleuna struttura (placea wmotrice)
situata fra queste terminazioni e la sostanza muscolare, che non esiste mei muscoli
di rana. Secondo Langley, la molecola contrattile () della fibra musecolare ha un certo
numero di radicali ricettivi (o catene laterali), con i quali la nicotina si combina:
la eonbinazione con aleuni di essi produce I'accorciamento durevole; la combinazione
con altri (che si troverebbero, dungue, solo nella regione newrale) produrrebbe le seosse
fibrillari. Il curaro inibisce 1'azione della nicotina tanto nei muscoli enervati guanto
in quelli normali ().

I fatti ora rammentati, ed altri che per brevith tralascio, valgono approssima-
tivamente anche per 1'azione della veratrina, usata a dosi convenienti; e quindi, mentre
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in parte confermano le mie osservazioni del 1901, si accordano perfettamente con le
mie recenti, fatte sul preparato diaframmatico. Quello che ¢’2 di principalments nnovo
nelle osservazioni del Langley, nei riguardi dell’azione della nieotina (e dei sali di
potassio ecc.), & la distinzione di uoa regione neurale dalle regioni non neurali del
museolo, insiema eol fatto che la prima reagisce a dosi minime di nieotina, le quali
sono inefficaci sulle regioni non neurali.

Per guanto rigunarda il meccanismo d’azione della nicotina, che cioé esso con-
sista in una combinazione chimica del veleno con la sostanza muscolare, io espressi
nn'idea simile circa dieci anni prima di Langley. Iofatti, nel 1897 (**), a proposito
dell’azione degli alealoidi in generale sugli organi muscolari lisei (esofago di rospo),
io ammisi che « essi contraggono delle combinazioni chimiche eon alenni costituenti
(proteici) del protoplasma » (pag. 53); e pii olire (pag. 55) scrissi: « Abbiamo detto,
e meglio vedremo nei singoli casi, che molto probabilmente gli alealoidi contraggono
combinazioni chimiche forse coi costituenti proteici del protoplasma (muscolare) ».

Langley dice (*') che la nicotina fino alla concentrazione di circa 0,1 ®/y, pro-
duee contrazione del sartorio confinata alla regione neurale, mentre la soluzione 1 °/s
di nicotina provoca eontrazione tante pella regione neurale quanto nella regione non
nenrale. Le due contrazioni, dice l'antore « are readily shown by the graphic
method » (pag. 187). Queste due contrazioni, di eni parla Langley, non corrispon-
dono perfettamente ai due accorciamenti che nel preparato diaframmatico provoea la
veratrina, come sopra ho detto. Infatti le due contrazioni di Langley sono risposte
del muscolo a due concentrazioni diverse di nicotina, mentre gli accorciamenti del
preparato diaframmatice si vecifieano suecessivamente sotto 'azione di uva stessa dose
di alealoide aggiunto al liguidoe di Ringer.

Ora, vell'nltimo suo lavoro, Langley distingue di nnove (**) I'aceorciamento pro-
dotto dalle piecole dosi di nicotina, da quello ehe producono le dosi maggiori. Egli
cosl 8i esprime (pag. 194): « The primary change produced by nicotine, which causes
shortening of the muscle I speak of as the stimulation change, and the shortened
state of the muscle after nicotine has acted, 1 speak of as confracture ». Pii oltre
aggiunge (pag. 195): « ... the whole of the shortening of muscle-confraction and
-rigor caused by nicotine might be attributed to a localised chemical change in the
muscle substance produced by nicotine acting directly upon it ».

Feli ha anche osservato quanto segue: « After a low concentration of nicotine
has acted for a certain time, a large inerease of concentration — it may be a hundred
fold — does not cause contraction ».

Ebbene, tutto quanto Langley dice della micotina, corrisponde a quanto io gid
serissi nel 1897, a proposite dell’azione degli alealoidi, in generale, sull’esofago del
rospo.

A pag. 77 del mio lavoro (*') si legge: « Non possiamo fare a meno di ammet-
tere che i varil veleni hanno speciali affinith per i diversi costituenti del protoplasma
(leggi: radical riceltivi di Langley); e che questo fatto si accentua tanto pii, quanto
piit ¢ complessa la strattura morfologica e chimica del corpo cellulare, quanto mag-
giore & il sno stato di differenziamento » ..... « Abbiamo visto @ vedremo che un‘alca-
loide abolisce 1'effetto di un altro alealoide ehe ha agito prima, probabilmente sosti-
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tuendosi ad esso, @ formando, con lo stesso costitnente della sostanza vivente, un composto
diverso »... = Queste combinazioni di aleuni costituenti del citoplasma con i cos
detti veleni sono da considerarsi come dei corpi noovi, dotati di proprieta diverse
da quelle della sostanza vivente originale; e queste nuove proprieth somo 1'espres-
sione, evidentemente, di nuove modalith del suo metabolismo ». A proposito parti-
colarmente dell'azione della veratrina, serivevo: « Riassumendo, la veratrina provoca
ingieme, prima un aumento, poi un lungo abbassamento, e finalmente aneora un
aumento terminale del tono = (pag. 78). Precisamente, come nel preparato diafram-
matico !

La prima reazione dell’'organo alla azione del veleno io distinsi eol nome di
« gontrazione iniziale ». Questa corrisponde al primo anmento del tono provocato
dalla veratrina, e alla « contraction » di Langley (che egli distingue dalla « con-
tracture »). Ecco e¢id che io serissi a proposito di tale « contraziowe iniziale »:
« Essa & seguita sempre da upa distensione del musecolo, massima quando si tratta
di nn veleno espansorio, minima quando si tratta di nn veleno contrattorio. Essa
& rapida; segue subito al primo contatto della soluzionme tossiea.....». « Quando
il musecolo si trova gid sotto 1'influenza del veleno, da gqualche tempo, I'agginnta di
una noova guantity di soluzione tossiea, di regola. pili non provoca una nuova con-
trazione imiziale. Se il muscolo é stato perd ripetutamente irrigato con un liguido
indifferente (soluzione di NaCl), 1'agginnta del veleno pud in wleuni casi provocare
uva nuova conlrasione iniziale, che perd non & mai cosd forte come la pruma -
(pag. 91 del mio lavoro sopra citato).

In ho dimostrato, dunque, gid nel 1897 la reversibilith della azione degli alea-
loidi, e anche il fatto che una seconda dose di alealoide & poco o punto efficace
sopra un organo che & stato esposto per qualehe tempo all’azione di esso.

Langley chiama la contrazione che provoca la nicotina « stimulation change ».
Ora, ecco cid che io scrissi nel 1897 (pag. 92): « in sostanza, noi ammettiamo che
gli effetti duraturi, osservati e deseritti nelle pagine precedenti, dell'azione dei vari
veleni, sono l'espressione del particolar modo di funzionare di guella combinazione
chimiea ehe il plotoplasma o qualche suo costituente forma con le molecole del
veleno..... Durante guesta funzione, il veleno pid non agisce come stimolo, ma come
parte integrante della sostanza muscolare. Come stimolo pud ammetiersi che esso e
agisea solo nel primo momento in cui viene a contaito delle cellule muscolari;
Ueffetto di questo stimolo ¢ la contrasione inisiale..... ». E pii oltre, enia-
rivo meglio il mio pensiero, serivendo: « il fatto che il protoplasma vivente reagisce a
qualsiasi veleno (naturalmente, io parlavo di quelli da me allora sperimentati sul-
l'esofago del rospo), sempre nello stesso modo, qualungue sia 'effetto postumo di esso,
¢'induce a credere che il fenomeno costante della conirasione iniziale sia dovuto
al cangiamento della costituzione chimica del citoplasma contrattile: in altre parole,
alla stessa reazione chimica per cui si forma la combinazione pil volte ricordata. .. .. -.

Come risulta dalle citazioni fatte, I'odierna ipotesi di Langley, della esistenza
di varie sostanze o catene laterali ricettive nella fibra muscolare, e della combina-
zione di esse con 1'alealoide (micotina), per cui si ha la prima reazione contrattoria,
fu gid dunque formulata da me, con altre parole, fin dal 1897. Similmente, io gia

(699)



- 116 —

distinsi i due periedi, o le due fasi, che seguono all'azione del veleno: la prima
fase, che ha tutto l'aspetto di reaziome a uno stimole (chimico); e la seconda fase
¢he, per usare le parole di Langley, nel caso della nicotina (e io posso aggiungere,
della veratrina), corrisponde a un « altered physical state » del muscolo.

Rimangono ora due punti da diseutere.

Il primo é&: dove sono localizzati gli effetti meccanici dell’azione della veratrina,
della nicotina eec.? Laogley ha accennato due volte, nella serie delle pubblicazioni
sopra citate, alla mia teoria del sarcoplasma. La prima volta, nel lavoro del 1909 (**),
dove a pag. 236, in nota, dice: « The guestion whether (on the lines of Bottazzi's
theory) the slowly contracting substance is the sarcoplasm will not be dealt with in
this paper ». E la seconda volta, nell'nltimo lavero (**), dove a pag. 166 scrive:
« Nor | have obtained satisfactory evidence as to whether nicotine acts on the fibrillae
or (as on Bottazzi's theory) on the sarcoplasm =. Ma io credo che la prndenza del
Langley sia eccessiva.

Noi constatiamo tre diversi effetti meccanici, durante 1'azione della veratrina e
della nicotina: primo, scosse musecolari rapide; secondo, una contrattura o accorcia-
mento tonieo inmiziale (« contraction » di Langley), ehe segue subito all'azione del-
I'alcaloide, wma presto anche si risolve; terzo, un aceorciamento terminale, che si
continua indistintamente eon l'accorciamento da rigidith eadaveriea (e« contracture »
di Langley). se pure non & in molti easi, questo: medesimo fin dal principic.

Credo ehe si possa con sufficiente sicurezza afermars, che le scosse fibrillari
sono eseguite dalle miofibrille; ed & molto verosimile che i due aceorciamenti, ini-
ziale e terminale, siano dovuti anche al sarcoplasma. Ed é probabile inoltre, conforme
agh esperimenti di Langley, ehe I'aceorciamento tonieo (« contraction » di Langley)
sia dovuto al sareoplasma della regione neurale. chimicamente differenziato in gnisa
da essere pii ricettive per dosi anche piccole di veleno; mentre 1'accorciamento ter-
minale (o « contracture » di Langley) sarebbe dovute al sarcoplasma delle regioni
non npeurali del muscolo, pin torpido nella sua reazione (e forse anche al materiale
fibrillare).

Le contrazieni fibrillari che, data la loro piccolezza, potrebbero forse essere
eseguite dalle fibrille pii superfieiali, sitvate immediatamente sotto la regione nen-
rale, si verificano per lo pii nelle stesse condizioni in cni ha Inogo la contrattura
iniziale, con la guale per lo pii eoincidono, sebbene talora apparigeano indipenden-
temente da essa, come la contrattura pud anche presentarsi non accompagnata da
contrazioni fibrillari. Uerto ¢ che queste non si osservano mai durante 1'accorciamento
terminale; il che vool dire che, guande guesto avviene, le strutture della regione
nenrale, le quali reagendo al veleno producono la contrattura e le contrazioni fibril-
lari, sono gii messe fuori di funzione.

Il secondo punto da discutere sarebbe questo: come si compiono i tre effetti
meecanici sopra detti? Questo problema, perd, non potrebbe essere utilmente discusso
senza prima trattare delle teorie della contrazione muscolare, che mi propongo di
esporre criticamente in uwn lavoro a parte. Ritenendo tuttavia tali teorie come note,
io mi limiterd qui a dire che non mi sembra giustificata 1'opinione espressa dal
Langley a gquesto proposito nel sun mltimo lavoro: che ciod gli effetti meccanici non
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siano dovuti al fatto che, in seguito all’azione della nicotina, si formino nella fibra
muscolare guelle sostanze (per es. acido lattico), che sone ora da aleuni ritenute
come intimamente connesse col processo contrattorio anche nel muscolo normale.

Comunque sia. il dire (pag. 195 dell'ultimo lavoro): « the whole of the short-
ening of musele-goniraction and -rigor caused by nicotine might be attributed to a
loealised ehemical change in the musecle substance produced by nicotine acting directly
upon it =, mon costituisce un progresso rispetto a guante serissi 1o, in modo egual-
mente vago e indeterminato, nel mio lavoro del 1887 (pag. 93).

Ogei si potrebhe, per esempio, ammettere che la nicotina, la veratrina e altre
sostanze contratturanti agiseano nel segnente modo: Esse, combinandosi con la sostanza
vivente delle fibre museolari (con aleuni radicali ricettori di essa), probabilmente
provocano in queste la formazione di acido lattico, ehe a sua volta determina, in una
maniera che poi costituisce la base dell'nna o dell'altra teoria della eontraziome. il
processo contrattorio. (ili esperimenti e gli argomenti che adduce Laogley per negare
che la nicotina agisea mediante D'acido lattico o altri prodotti metaboliei, di eui pro-
vocherebbe la formazione, non mi sembrano persuasivi. E non debbono sembrare tali
nemmeno a lui, perché egli in fine conclude: « Oun both points further investigation
is required ». Se I'accorciamento terminale predotto dal eloroformio, dalla veratrina,
dalla nicotina ete., fosse causato dall'acide lattico formatosi e acenmulatosi in guan-
fitd eccessiva, esso rappresenterebbe veramente un rigor morfis, una rigiditd da aeidi
(« Sdnrestarre = dei tedeschi); o sarebbe dovuto, secondo una teoria ora da vari autori
accettata, a imbibizione delle strutture contrattili (ved. il eapitolo seguente).

Liazione curarica, che esercitano la veratrina (**) e la nicotina, potrebbe eonsi-
stere in un'alterazione irceversibile del sostrato morfologico delle giunzioni neuro-
muscolari, probabilmente di sostanze assai labili interposte fra le terminazioni nervee
@ le fibre muscolari (anche se manca una vera e propria placca motrice): alterazione
tale, che il perturbamento nerveo propagantesi fino al musecolo, giunto gui, non pud
pid induryi gquel processo eccitatorio locale, che poi & causa della contrazione. La
reazione di eombinazione ehimica della nicotina o della veratrina con le sostanze della
regione neurale, cioé delle giunzioni neuro-muscolari, provocherebbe, mentre si svolge,
la contrattura iniziale e le scosse fibrillari. ¢ avrebbe per effetto ultimo la cessazione
della conduttiviti neuro-muscolare. Ma la detta alterazione irreversibile avviene anche
per altre canse, e indipendentemente dall’azione di gualsiasi veleno, ossia spontanea-
mente, specie nei preparvati nenro-museolari di animali omeotermi, eome abbiamo
altrove detto; e mentre avviene, si verificano gli stessi effetti: contrattura, che poi
81 risolve, ¢ scosse fibrillari.

Langley suppone che il teno riflesso normale dei museoli possa spiegarsi ¢on una
contrattura confinata alle regioni neurali dei muscoli. Io non potrei che accettare
questo modo di vedere, aggiungendo che, essendo essa di origine sarcoplasmiea. pud
benissimo durare a lungo, senza produrre fatica.

Un fenomeno degno di nota, osservato da me, e sul gquale ho gia insistito, & che
queste contratture iniziali possono spesso essere temporaneamente inibite mediante
stimolazioni nervee intercorrenti.
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CAPD VI

La rigiditi cadaverica (rigor mortis),
¢ le altre forme di rigidith muscolare.

In molti degli esperimenti riferiti mel capitolo precedente, il preparato diafram-
matico, sottoposto a condizioni fisiche e all’azione di sostanze chimiche diverse, dopo
avere presentato svariati fenomeni, passa in uno stato di accorciamento, che possiam
dire terminale, in quanto che esso & seguito da cessazione della eccitabilith musco-
lare, e in aleuni casi coincide visibilmente con una profonda e progressiva depres-
sione di essa. Questi accorciamenti terminali non sono, dungue, altro che fenomeni
di rigor mortis, di rigidita, che distingniamo con nomi diversi, secondo ['agente
figico o chimico che li determina: rigidith da aecidi o da aleali, da calore, da acqna efe.
La rigidita spontanea, che & poi la comune rigidita cadaverica. vedremo che & ri-
tenuta come affine alla rigidita da acidi. Se anche altre forme di rigidith, come per es.
quelle prodotie da aleuni alealoidi (veratrina, nicotina ete.) e glicosidi (digitalina ete.),
possa essere considerata della stessa natora, vedremo appresso. Anche delle altre
forme di rigiditd, che certamente differiscono dalla rigidith da acidi. eome quelle che
sono causate dall’acqua, da aleali ete., diseuteremo a suo tempo la genesi. Prima
voglio, perd, riassumere brevemente le nozioni che fino ad oggi possediamo eirea il
determinismo dei fenomeni di rigiditi in generale, e le relative ipotesi che a guesto
rignardo sono state formulate da diversi antori.

1. Notizie storiche ¢ bibliografiche sulla rigidita museolare, in generale.

Comunemente si attribuisce a Kibne () la teoria, che la rigidith cadaverica
(rigor mortis) sia effetto di coagulazione spontanea di aleune proteine del plasma
muscolare, dopo la morte ». Non v'ha dubbio — egli dice — che i coaguli che si
formano (nella coagulazione del sueco muscolare ottenuto eol suo metodo) sono iden-
tici alla sostanza che si separa nel muscolo durante la rigidith cadaverica »... E pid
oltre aggiunge (loc. cit., pag. 23): « Una parte dei processi di coagulazione, che nel
muscolo si svolgono dopo la morte, si spiega facilmente con la formazione di acidi
liberi ece. ». Dunque, la rigidith cadaverica sarebbe manifestazione della coagula-
eione delle proteine muscolari operata dagli acidi che si formano nei muscoli, dopo
la morte. Anche la rigiditd, onde sono invasi i muscoli immersi in acqua distillata.
si spiegherebbe in modo analogo, perché 1'acqua, come gli acidi, fa precipitare le pro-
teine del suceo muscolare.

Ma gia prima di Kihne, Giovanni Miller e Bricke avevano, il primo mlaqﬂh
accennato a guella teoria, mentre il secondo vi s'era tanto accostato, che lo stesso
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Kihne, nel suo lavoro del 1859, la chiama la « Gerinnungstheorie » di Bricke (*).
Giovanni Miller (*) ricorda 'opinione di Orfila, di Béclard e di Treviranus, secondo
la quale la rigidith cadaverica deriverebbe dalla coagulazione del sangue; poi ag-
ginnge che anche Sommer riconosceva l'analogia tra i duwe fenomeni (la coagulazione
del sangue e la rigidith cadaverica), costituendo essi la morte del sangue e dei mu-
scoli, Nessuno di questi antori ascenna, nemmeno lontanamente, alla coagulazione del
contenuto delle fibre muscolari; e l'analogia dianzi detta fu loro suggerita unicamente
dal cambiamento di eonsistenza del sangue. da una parte, e dei musecoli, dall’altra.
Infatti, Miiller accenna anche all irrigidirsi dell’adipe, per raffreddamento e solidi-
ficazione dei grassi dopo la morte.

Nemmeno Bricke, del resto. aveva colto interamente nel segno, perché egl
attribni la rigidita alla coagulazione della fibrina, che giungerebbe alla sostanza
museolare per nutrirla, von alla sostanza museolare stessa.

Ora, sta appunto in cid il merito di Kihne, di aver distinto la « coagulazione -
del plasma muscolare da quella del plasma sanguigno, ¢ avere con la prima spiegato
la rigidita cadaverica. La « teoria della coagulazione ». dunque, appartiene indiseuti
bilmente a Kiahne. A Bricke si pud riconoscere il merito di avere localizzato nei
museoli il fenomeno, che gli altri pouevano addirittura fuori di essi, cioé nei vasi
sanguigni; ma quanto alla sostanza, a spese della quale il femomeno si svolge, egli
rimase nella confusione degli altri, pensando che fosge la fibrina, penetrata nei muscoli
per nutrirli.

Degne di nota sono anche le parole di C. Ludwig {*) a questo riguardo, con
le quali egli prima attribuisce chiaramente al Briicke la teoria della coagulaziome,
e pit tacdi (pella seconda edizione del suo trattato) incomineia a dubitare che la
sostanza che coagula sia fibrina, e tende ad ammettere che sia invece una sostanza
proteiea del muscolo (*).

In seguito, tutti i fisiologi aderivono alla suddetta teoria (°), ¢ diventd per tutti
un dogma che la rigiditd cadaverica fosse dovuta a coagulazione o precipitazione
della miosina operata dagli acidi che nel munscolo si sviluppano dopo la morte.

Per quanto riguarda la risoluzione spontanea della rigidithd, per molto tempo si
ammise che essa fosse effetto dei processi di putrefazione che invadone i musecoli.
prima o poi, dopo la morte. Durante questi processi, 21 disse, si formano sostanze
alealine, che nentralizzano gli acidi, e cosi la miosina pud tornare a sciogliersi. Ma

{*) Mella prima edizione & detto: « Weiterhin vermuthet Briicke, dass im todienstarren Muskel
der Faserstoff oder cine ihm dhinliche serinnbare Substanz fest geworden, welche im leistungsfihigen
Muskel flissig zwischen den Bestandtheilen des festen Inhalies der Muskelr8hren eingelagert sei s,

Nella seconda cdizione (1858, pag. 472), Lodwig & pit chiare od esprime on'opinione per-
gonale: « Die angenfilligete Unsetzang bestcht darin, dass die im lebenden Muskel fissigen
Fiwsisskdrpar in dar Todtenstarre fest werden, oder wie sich Briicke... ausdriiekt, dass in der
Todtenstarre der fliissige Muskelfaserskoff gerinne ». E che Lodwig, per il primo, abbin sospettato
non trattarsi di congulazione della fibrina del sangue, resnlta dalle seguenti sue parole (la stessa
pag., piin sotto): « Dartber, dags die Muskelstarre anf der Gerinpung eines im Leben filissigen
und zwar eines Eiweissstoffes beruht, scheint kanm noch eine Mainungsverschiedenheit zn bestehen;
um &0 weniger ist man aber einig Ober dic Nator des gerinnenden Stoffes ». Poco dopo, Kithne
specifiea che la sostanza che coagula & un costituente proprio del muscolo, la miosina.

(605)



- 122 —

aleuni osservarono che la risoluzione pud avvenire in museoli tenuti al ripare dalla
putrefazione.

Accenno di volo all'opinione del Danilewsky (7), secondo cui non si pud ammet-
tere che la miosina nella rigidith cadaverica si trasformi neila sna modificazione inso-
lubile, perché in tal caso sarebbe impossibile comprendere come questa, che nel
formarsi subisce non lievi cangiamenti, durante la risoluzione spontanea della rigidita
poi riassumerebbe, per es., non solo il caleio perduto, ma anche altri suoi aggruppa-
menti normali ece.

['anno seguente, C. Schipilloff (¥), dopo avere constatato che l'aciditd dei museoli
irrigiditi @ maggiore di quella dei muscoli freschi. formuld nel seguente modo una
« teoria della rigidith = : la rigiditd consiste — ella disse — in una temporanea
precipitazione della miosina chimicamente non alterata dal suo stato semifluido, qualé
quello in cui si trova nel plasma musecolare; questa precipitazione é causata dallo
sviluppo postmortale di acido nel tessuto muscolare; la risoluzione spontanea della
rigidith cadaverica in musgcoli non ancora invasi da putrefazione & dovuta allo sviluppo
di quantith maggiore di acido. Nel formnlare questa teoria, specie in guanto si ri-
ferisce al meecanismo della risoluzione della rigidith, I'A. si basava sopra gli studii
fatti insieme con Danilewsky, e da guesto stesso autore, sulle proprieta della miosina.
La Schipiloff fu, dungue, la prima ad affermare chiaramente che la risoluzione della
rigidita dipenda da ridissoluzione della miosina, gid precipitata dagli acidi che si
formano nei museoli, per opera di guesti stessi aeidi lormantisi in eccesso.

Ma appunto per gquanto rignarda tale caunsa della visoluzione spontanea della
rigidita, la teoria della Schipiloff, abbraceiata pii tardi anche da Mellanby (*), non
& sostenibile, perché l'acido lattico, che non & un acido molto forte, non & capace, nella
quantitd in eui pud accnmularsi nel museolo, di ridisciogliere la miosina, ammesso
che guesta sia stata prima precipitata. Perfino un acido forte, come il eloridrico, deve
agire in concentrazione considerevole, per ridisciogliere la miosina senza alterarla, e
la trasforma in sintonina selo quando agisce in eccesso ¢ ad alta temperatura (7).

Analogamente, come non & sostenibile 1'opinione ('°) che la cosiddetta = coagu-
lazione spontanea » del plasma musecolare sia dovata all’azione di un « miosinfer-
mento =, cosi & da rigettarsi laltra, che la risoluzione della rigiditd cadaverica
dipenda dall'azione di fermenti autolitici i quali idrolizzerebbero la miosina coagn-
lata. 11 fatto osservato da parecchi autori ('), che la quantita di succo che si ottiene
mediante spremitura al torchio idraulico dei mnseoli tritati @ tanto maggiore quanto
pin tempo & seorso dal momento della morte, non & indizio della supposta antelisi, ma
effetto di altre cause, che ho altrove ('*) esposte e discnsse.

Anche Bierfreund (*?), ehe lavord sotto la direzione di Hermann e di Langen-
dorff, e piu tardi Karpa ('), affermarono che la rigidith cadaverica si risolve dopo
un certo tempo, indipendentemente dalla putrefazione. Da cid Bierfreund dedusse che
la rigidita cadaverica  un accorciamento transitorio del museolo, allo stesso modo
che la contrazione ordinaria. Ma gia prima di lni M. Schiff (*) e lo stesso Hermann (%)
avevano ereduto di intravvedere un'analogia fra la rigidith cadaverica e la contra-
gione muscolare, affermando che 'accorciamento della rigiditd possa considerarsi come
una contrazione idiomnscolare sus geaeris, o come l'ultima contrazione del muscolo.
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Vogliamo, infine, ricordare che, secondo Kiihne (loe. cit.. 1859, pag. 183), I'ana-
logia fra la coagulazione del sangue e quelia che avviene nel muscolo che si irrigi-
disce, si estende anche al fatto che npa variazione di volume ('®) non si verifica né
nell'uno né nell'altro processo; e che (loe. eit.) durante la rigidith avviene solo un
s debole accorciamento » del muscolo, mentre l'accorciamento che ha lnogo nella
rigidith da calore (Wirmestarre) ¢ di molto maggiore.

Kiihne accenna, come ho gid sopra rammentato, anche alla rigidithd che invade
il muscolo guando lo si immerge in acqua distillata (« Wasserstarre »). e la spiega
nello stesso modo che la rigidith cadaverica, che sarebbe essenzialmente una rigidita
da acidi (« Saurestarre =), avendo egli osservato che il plasma musecolare coagula
anche qnando viene a contatto di acqua distillata. La <« Wasserstarre » sarebbe, dungue,
come la = Siarestarre », una « rigidith da coagulazione delle mioproteine .

Un fenomeno intimamente legato alla rigiditd cadaverica & la formazione di acidi
nei museoli pos! mortem. Avendo io perd riassunto in wn altro lavero ('7) le notizie ehe
si posseggono a questo riguardo, eredo superfluo di insistervi di nuove qui. Ricordo, sola-
mente, ehe la detta formazione di acidi & cosa certa; che si tratta principalmente
di acido lattico, e anche di acido carbonico. e verosimilmente anche di fosfati acidi;
cha tale formazione di acidi ragziunge presto un massimo di velocity e poi rimane
presso che stazionaria; che essa avviene nel muscolo sopravvivente, non nel muscolo
morto o disgregato; & accelerata dalle temperatnre alte, dall’ asfissia e dagh ecci-
tamenti della sostanza museolare, ed & ritardata dal freddo e dall'ossigeno; e final-
mente, che la formazione dell'acido lattico nei muscoli tenuti al ripare dalle azioni
batteriche non & ancbra dimostrato che sia un processo enzimatico, perché & stato
impossibile estrarre dai museoli nn fermento produttore di acido lattico dal glicosio
o da altre sostanze.

Recentemente, perd. @ stato ottenuto da varii tessuti animali, compresi i muscol,
un fermento detto gliossalasi, che sarebbe capace di accelerare la reazione reversibile:

CH, .CO.CHO 4 H.:0 — CH,.CHOH.COOH.
metilgliossal aeido lattieo

il metilgliossal potendo a sua volta derivare dalla alanina (*®). Ma su eid altre ricerche
s0N0 anchra necessarie.

Riservandomi di esaminare piii tardi le relazioni che passano fra 1'acidificazione
dei musecoli sopravviventi @ i fenomeni di rigidith, occorre presentermente tornare a
questi fenomeni.

Dubbi non tardarono ad elevarsi eootro la teoria sopra esposta, che pud dirsi
« teoria della coagulazione ».

Folin (') non crede che la rigidith cadaverica sia dovanta a coangulazione di
sostanze proteiche, per le segnenii ragioni: 1°) perché la rigidith pud incomineiare
prima ehe abbia luogo una visibile coagulazione del plasma; 2¢) perché lo avveni-
mento della rigiditd pud essere impedito, e la rigiditd gia iniziata pud esser fatta
retrocadere, semplicemente piegando o premendo un poco i1 muscolo fra le dita, eiod
facendo sn esso una specie di massaggio; 3°) perché la rigidith pnd anche essere pro-
vocata raffreddando i museoli a -15° o -20° C, ece.
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I due primi argomenti banno certamente valore; non perd il terzo.

L'esistenza di una rigidita da freddo (rigor a frigore, « Kiltestarre ») fu affer-
mata anche da Briicke (loc. cit.). Ma & necessario discutere se si tratti veramente
d'un fenomeno di rigidita, e come potrebbe essere cansato dalle temperature molto
hasse. Folin ha osservato che i museoli « irrigiditi = per freddo hanno reazione neutra
o debolmente alcalina (al tormasole), eioé in essi nom si formano aeidi; che riman-
gono perfettamente translueidi, e non si accorciano visibilmente. Ma se & eos), come
pud egli parlare di rigidita?

[A. inoltre ha osservato che da museoli gelati, come da altri raffreddati sola-
mente a 0° C., si ottengono estratti (com soluzione 0,7 °f, di Na(Cl) econtenenti la
stessa quantith di proteina eoagulabile a 40-42° C., sebbene i primi fossero irrigi-
diti, gli altri no. Cid dimostra. secondo I'A.. che la rigidith non dipende da coagn-
lazione, perché se dipendesse da coagulazione, egli aggiunge, l'estratto di muscoli
irrigiditi dovrebbe contenere minor gquantith di proteina eoagulabile a 40-42° C. 11
contenuto in proteina di estratti mnscolari, perd, & un eriterio 2ul quale non ¢i si pud
fondare per fare Jdeduzioni simili a quelle che fa I'A. E poi, ripeto, se il muscolo
nen si acidifica e non si accorcia, mancano i due principali eriterii della rigidita.

Probabilmente, Folin chiama rigiditd il semplice indurimento dei muscoli, che
alle temperature di- 15°e -20° C. dipende certamente dal congelamento dell’acqua
museolare; ma l'aumento della consistenza, dovato semplicemente al passaggio del-
I'acqua dallo stato liguido al solido, non pud essere scambiato con lo stato di rigi-
ditd. Commugne sia, Folin non propone alenna spiegazione, diversa da quella classiea,
della rigidith cadaveriea.

La guestione della « rigidith da freddo » si riconnette all'altra riguardante le
modificazioni chimico-fisiche che le temperatore molto basse inducono nei muscoli, e
particolarmente nell'acqua che essi contengono. A questo propositoe. somo state fatte
recentemente ricerche, i eui risultati sono molto importanti e rignardano da vicino
il problema della = rigidita da freddo ». Fischer e Jensen (**) hanno osservato che
dopo o durante la morte per congelamento si svolge nei mnscoli nn processo, = durch
den Wasser in eine nicht ndher bekannte Bindung eintritt. aus der es erst bei tie-
feren Temperaturen wieder frei wird =. « Diese Vermehrung der Menge des gebun-
denen Wassers scheint in allen Fillen einzutreten in denen der Muskel abstirbt ».

Questi fatti i sembrano di non difficile interpretazione, modificando alquanto
il significato delle riferite espressioni. Non la morte, diremo, ma |'eccitamento della
sostanza muscolare, anche se causato da fredde moderato, & accompagnato da pro-
duzione di acidi, i quali esaltano il potere dei ecolloidi di fissare acqua allo stato di
imbibizione. Nei muscoli, eome in ogni altro tessuto vivente, l'acqua non si trova
tntta in tale stato, ma in parte & libera. B questa acqua libera che passa allo stato
di acqua d'imbibizione, sia nell'eccitamento prodotto dal freddo, sia in ogmi altra
specie di eccitamento,

A temperature anchra pib basse, perd, mon solo I'acqua gid libera, o una pii o
meno grande parte di essa, @ impedita di imbevere la sostanza muscolare, ma anche
quella ehe gid in essa si trova allo stato di acqua d’ imbibizione viene in parte separata
dai colloidi (precisamente come ne vien separata allo stato di vapore per riscaldamento.
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o nel vuoto ece.) e solidificata. N& questa separazione esige forze molto grandi, come
hanno dimostrato Fischer e Bobertag (*') per gl idrogeli reversibili, pur ammettendo
che negl'idrogeli irreversibili le cose stiano alquanto diversamente. Il passaggio di
acqua libera allo stato di acqua 4 imbibizione, che segue all’ azione della temperatura
moderatamente bassa, non & causa di morte del museolo: anzi rivela in guesto
uno stato di eccitamento, causato dal freddo moderato, agente come stimolo
termico. La morte del museolo avviene guando, per pii forte raffreddamento, l'acqua
d'imbibizione della sostanza muscolare ne viene separata allo stato solido. Brunow (**)
ha osservato, che « der isolierte Gastrocnemius von R. fusea ist imstande eine tem-
perator von -2°,9C auszohalten, ohne seine Erregbarkeit vdllig einznbiissen. Der
Todespunkt liegt bei -3° C. etwa so wie bei R, esculenta ». Invece, s der im Tier
verbliebene und normal durchblutete Muskel von R. fusca ist, wenn er bis -4° 06 C.
gefroren gewesen war, nach dem Auftanen noch erregbar. Sein Todespunkt liegt
bei -42,1 bis-42,2 C. Der durchblutete Muskel kann also zom mindestens eine un 12,0 C.
tieere Temperatur anshalten als der isolierte =,

Senza indugiarmi sopra i risultati di altre ricerche di Jensen e Fischer (*%), e
dello stesso Fischer (**), vediamo ora che cosa avviene dorante il disgelo. Probabil-
mente, l'acqua separatasi durante il congelamento allo stato solido, liquefacendosi
dorante il disgelo, imbeve di nnovo i colleidi muscolari, tanto pii se, durante lo
stimolo da sottrazione d'acqua, & avvenuta nel muscolo forwnazione di acidi, e quindi
8i deve avere accorciamento di esso, cioé « rigiditd da freddo » per imbibizione.
[nfatti, il Brunow (loc. cit) ha constatato che « bei tieferen Temperaturen tritt
alsbald nach dem Anftaven Totenstarre ein und zwar um so schneller je tiefer der
Muskel abgekiihlt war ».

(id fin dal 1808 Loeb aveva ottenuto risultati, in base ai quali la rigidith
cadaveriea poteva essere spiegata in modo diverso da quello elassico. Si pnd affermare
che quelle ricerche segnino il principio della puova teoria. J. Loeb osservd (**) che
un museolo di rana, immerso in una soluzione '/y n, di NaCl, per lungo tempo non
modifiea il suo peso; quella soluzione era, dungue, una soluzione isosmotica. In
presenza di una piceolissima quantity di acido cloridrico, perd, il muscolo assumeva
molta acqua. Inoltre osservd che gli acidi organiei agiseono nello stesso senso, e pinn
fortemente di quanto sarebbe da aspettarsi dal loro grado di dissociazione elettrolitiea.

Assai pitt importante, dal nostro punto di vista, fu 1'osservazione di Loeb, che
i museoli rimasti a lungo in una soluzione di Na Cl diventano acidi, probabilmente
in segnito a scissioni che si svolgono nel loro interno; e allora incominciano a rigon-
fiarsi. Qnando in un muscolo, per difetto di ossigeno (amemia, obliterazione dei vasi
sanguigni ece.), si formano @ si accumulano aeidi in eccesso, allora il mnseolo si
rigonfia; in altre parole, si ha l'edema museolare. Questa assunzione di acqua, Loeb
la spiegd come effetto dell'aumento di pressione osmotica che si verificherebbe nel
mnseolo, cansata a sua volta dal formarsi ed acenmularsi in esso delle sostanze aecide
dianzi dette. Ci avviciniamo cosi alla nnova teoria chimico-fisica della rigiditd muscolare.

Prima di esporre particolarmente questa teoria, perd, voglio rammentare come
il Sommer (*) accennasse a una « contrattilith fisica », e non « organica », delle
fibre muscolari.
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La nnova teoria chimico-fisica della rigidith muscolare si fonda sulla proprieta
dei colloidi organizzati di imbeversi d'aequa a un grado superiore al normale guando
sn essi agisee un acido gualsiasi.

Un pregevole riassunto dei risnltati sperimentali riguardanti l'importanza del-
I'imbibizione e della disimbibiziene nei fenomeni fisiologici trovasi in una recente
pubblicazione di Praibram (**); gquindi io mi limiterd a citare solo aleuni lavori che
piit particolarmente si riferiscono all'imbibizione dei museoli. E in primo luogo, ram-
menterd qnelli esegniti, contemporaneamente alle ricerche del Fischer stesso e di
Hirokawa (**), nel mio Istituto da me in eollaborazione con Secalinei (*') sulla lente
cristallina, e da Boglia (**) sui muscoli di rana, per mio consiglio e soito la mia
direzione.

Lasciando da parte il lavoro di Hirokawa, ehe rignarda il parenchima renale,
¢ le nostre ricerche, che rignardano l'enorme aumento della imbibizione che presenta
la lente eristallina gquando & immersa in solnzioni acide o alealine, eonsideriamo i
risnltati ottennti dal Buglia. Questi ha osservato che il muscolo, immerso alla tem-
peratnra ambiente in soluzione N/7 di NaCl contenente soluzione N/7 di HCI in pro-
porzioni variabili, anmenta di peso, cio# s’ imbeve, tanto piii, quanto maggiore & la
dose di aside agginnta alla soluzione salina. Un anmento dell’ imbibizione si osserva
anche, se si eleva la temperatura del lignido sino a 40°C.; ma a temperature supe-
riori, il muscolo torna a diminuire di peso; eiod, al processo d'imbibizione segue il
processo opposto di disimbibizione. Le stesse cose si osservano aggiungendo, invece
della solnzione acida, solnzione N/7 di NaOH; anzi le variazioni di peso, in tal easo,
sono pii accentnate. Le cnrve, prima ascendono fino a che la temperatura ha rag-
ginnto i 40°C., quindi discendono verso l'ascissa, che poi oltrepassano anche.

Dne anni dopo, C. Schwarz (**) ha osservato che muscoli di rana, i quali siano
stati in riposo o abbiano lavorate, quando somo immersi in soluzioni isotoniche di
elornre di sodio (0,7-0.8 */;) subiscono variazioni di peso rappresentate da eurve che
passano per un massimo; @ secondo 'antore, il tratto ascendente di esse corrisponde
a nn fenomeno d'imbibizione del muscelo, mentre il tratto diseendente corrisponde
a un processo di digimbibizione. Ma ¢’ una differenza fra i muscoli che haono e
qnelli che non hanno lavorato: guesti presentano un assorbimento lentissimo di acqua,
che nelle prime ore pnd anche mancare del tutto, e solo dopo 72-06 ore raggiunge,
alla temperatora di 15-20°C., il massimo; quelli invece ' imbevono rapidissimamente
di aequa, ¢ I"imbibizione in essi raggiunge il massimo gid dopo 5-18 ore. Il massimo
assorbimento di acqua da soluzioni isofoniche, osservato dall’autore, fu di eirca il
20-30 ¢/, del peso del muscolo, e fu lo stesso nei due gruppi di museoli. L' imbi-
bizione e la disimbibizione dei museoli in riposo si spiega con la maggior produzione
di acido lattico, che s inizia subito dopo la separazione dei muscoli dal corpo e pro-
gredisee in seguito. Naturalmente, elevando la temperatura, si aceelera la formazione
dell’'acido, a, con essza, 1'imbibizione.

Par contro, un'abbondante somministrazione di ossigeno. forse perché agevola la

gcomparsa  dell’acido lattico, contrasta all'imbibizione e ritarda la rigidith cada-
verica ().
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Bentoer (**) si & opposto recentemente alle vedute degli autori precedenti, e in
un lavoro fatto sofito 1 inspirazione di Loeb si sforza di mantenere in vigore, se
non in tutto, in parte, la teoria del maestro, affermando che nel muscolo vivente
I"imbibizione & determinata da processi osmotici, e solo nel muscolo morto da pro-
cessi colloidali. Questa netta distinzione, perd, fra processi osmotici e eolloidali veri-
ficantisi nel muscolo in tempi e condizioni diverse, mi sembra un poco artificiosa,
Verosimilmente, gli uni ¢ gli altri si verificano nel tempo stesso, determinando il
passaggio dell’acqua nel muscolo.

La teoria dell' « imbibizione e disimbibizione », come oramai possiamo chiamare
la nuova teoria che spiega con tali processi la rigidith cadaverica e la risoluzione
di essa, ha ricevato di recente un altro valido appoggio per opera di von Firth e
Lenk (*). Questi antori hanno osservato che i muscoli di rana immersi in soluzione
variamente comcentrata di acido lattico, presentano prima un rapido aumento del
peso, e, dopo avere raggiunto un massime fra la 20* e la 30* ora, di puovoe dimi-
nmiseono di peso, tanto che, in certi esperimenti, essi finiscono per perdere tutta
I'acqua che avevano assorbita. 1l processo di disimbibizione coineiderebbe, non con lo
stato di rigidith, ma piuttosto con un processo di coagulazione delle proteine mu-
seolari, succedente a quello. (Le enrve dagli autori, traceiate coi dati delle variazioni
di peso del muscolo, corrispondono perfettamente a quelle gid costruite dal Buglia,
le pubblicazioni del guale essi tuttavia non citano).

La nuova teoria potrebbe essere enunciata nel seguente modo. La rigidita ca-
daverica. di aceordo anche con le vedule di Meigs (*"), consiste in un processo di
imbibizione del museolo. L'aumento dell'imbibizione avviene cosi: cessata la ecirco-
lazione del sangue ossigenato per i vasi dei muscoli, in questi s1 formano e si ac-
cumulano acidoe lattico e, probabilmente, anche acido earbonico e fosfato acido di
potassio. Queste sostanze si combinano in gran parte con le proteine muscolari (il
che costituisce uva proprietd generale delle proteine, e non particolare della mio-
sina, come credette Danilewsky) formando con esse dei sali inediocremente dissocia-
bili, i eui ioni proteici presentano la capacitd d'imbeversi d'acqua, d'idratarsi, pin
che le molecole proteiche non dissociate. Le fibre mmsecolari, assumendo aequa, si
rigonfiano e si accorciano, dando luogo al fenomeno della rigiditd. Ma la formazione
dell’acido lattico continua; quando esso si trova in eccesso nel muscolo, determina
la coagulazione o precipitazione delle proteine muscolari, alla quale corrisponde talora
un visibile opacamento del muscolo. E poiché le proteine nell'atto in cui precipitano,
perdono amche il potere di tener fissata l'acqua allo stato d'imbibizione, il museolo
presenta l'opposto fenomeno della disimbibizione, che si manifesta eol fenomeno op-
posto a quello dell’aceorciamento, cioé con l'allungamento, vale a dire con la riso-
lnzione della rigiditd. Tutti gli agenti e tutte le condizioni che agevolano I'imbibizione
dei colloidi (presenza di acidi o di aleali, scarsezza di sali neutri, o presenza in
eccesgo di acqua libera, temperatura moderatamente alta ece.) agevolano la rigidita
cadaverica; tutti quelli che si oppongono al processo d'imbibizione (acidi in concentra-
zione tale da precipitare le proteine, sali neutri in eccesso, alte temperature ecc.) o
inibiscono la rigiditd, o determinano la risoluzione di una rigidith muscolare gia in
atto. Se l'imbibizione @ determinata dalla formazione di sostapze acide nel muscolo,
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si comprende che sono le condizioni agevolanli e acceleranii tale formazione quelle
che agevolano o accelerano la rigidita, e sono le condizioni opposte quelle che la
ritadarno o determinano la risoluzione di essa.

Abbiamo gia veduto guali sono le prime; esaminiamo ora le seconde. Non
v'ha dubbio che la formazione delle sostanze acide avviene solo finché il museolo
& vivo o sopravvivente, vale a dire finché & eccitabile e quando é eccitato: cid re-
sulta dalle ricerche di Fleteher (*¥). Se noi quindi raffreddiamo gradatamente il
muscolo, in mode da renderlo ineccitabile, senza per altro produrre in esso altera-
zioni di sorta, noi possiamo sospendere in esso i processi metabolici e ritardare di
molto la rigidita. Per sospendere la vita di un tessuto, senza distroggerlo, non v'é
mezzo migliore del raffreddamento graduale e moderato. Cid non toglie che un
brusco raffreddamento costituisca per se stesso stimolo efficace, ¢ quindi determini
formazione di acidi. .

Ma anche in condizioni fisiologiche, duranie il lavoro muscolare normale, gli
acidi si formano nel muscolo; si formano, ma non vi si accumulano; continuandoe
la circolazione di sangue ossigenato, delle sostanze acide che si producono nel mu-
seolo attive, aleune possomo verosimilmente csser portate via dalla corrente san-
guigna (per es.: 'acido carbonico e i fosfati aeidi), altre possono essere ossidate
ovvero altrimenti trasformate (per es.: I'acido lattico) in sostanze diverse. Nel mu-
scolo asportato, o lasciato nel corpo dopo la morte di questo, mancando la circo-
lazione e I'arrivo di ossigeno, gli acidi si formano, perché nel tessato i processi
metaboliei non si arrestano istantaneamente, ma non somo né portuti via né chimi-
camente trasformati; quindi vi si accumulano, ed esaltano nei eolloidi museolari il
potere d'imbibizione: onde la rigidita.

Fletcher (**) infatti osservd che 1 fenomeni di fatica e la rigidith cadaverica
possono essere ritardati o impediti, fornendo ai museoli ossigeno in abbondanza. E
Winterstein (*') potette constatare che, facendo agire 1'ossigeno ad una pres-
siona di pit atmosfere, si pnd inibire nel museoli dei mammiferi una rigidith cada-
verica gid iniziatasi. Analopamente, von Firth e Leok (loc. cit.) haono veduto che,
facendo agire l'ossigeno in grande quantithd, si pud ritardare la normale imbibizione
del muscolo di rana. Le basse temperature, cioé il freddo, ¢ 1'ossigeno in abbon-
danza sono, dunque, i migliori mezz atti a ritardare Ja comparsa della rigidita
cadaveriea.

L'imbibizione sarchbe cosi, secondo questa feoria, la. cansa dell’accorciamento
che i museoli presentano guando & irrigidiscono. Ora @ noto che, secondo un‘altra
recente ipotesi, no prosesso d'imbibizione sarebbe anche la causa della normale con-
trazione muscolare. Torniamo, gquindi, all’antico modo di vedere, che cioé intime
relazioni esistono fra contrazioue fisiologica e rigiditd cadaverica dei muscoli. Ma su
cid per ora, non insisto. Sulle teorie della contrazione muscolare tornerd in un'altra
pubblicazione.

Qui voglio, ora, solamente aggiungere che, di conseguenza, essendo la rigidith
museolare accompagoata da doe fenomeni svolgentisi parallelamente, ciod 1'as-
sunzione di acqua (di soluzione acquosa) da parte del muscolo e 1'accorciamento di
ess0, per seguire il sno decorso, e anche lo svolgersi del fenomens opposto, vale a
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dire, della risoluzione della rigidith, si pud o determinare il progressive aumento
e poi la diminuzione di peso del muscolo, ovvero registrare le variazioni di lun-
ghezza di questo.

Da aleuni autori & stato seguito 1'uno, da altri I'altro metodo. 1 resultati ot-
tenuti con i due metodi possono, anzi debbono essere fra loro confrontati, perché
tale confronto conduce a importanti conclusioni. Essendo state in questo laboratorie
gih adottato il prime metodo dal Buglia, io ho preferito adottare il secondo; e ho
gid nel capitolo precedente esposto brevemente i resultati delle ricerche fatte sul
mio preparato diaframmatico di eani e di altri mammiferi, per quante riguarda i
muscoli striati; mentre le ricerche fatte sul muscolo retrattore del pene, cioé su
un museolo liseio, formeranno oggetto della Memoria suecessiva.

*
¥ ¥

Cerchiamo, ora, di riassumere ¢ interpretare i risultati da me ottenuti.

Non credo si possa dubitare che il processo d'imbibizione sia un fattore im-
portantissimo, anzi fondamentale, dell’accorciamento che muscoli striati e lisci pre-
sentano quando sono sottoposti all'azione dell'acqua o di soluzioni ipotoniche, degli
aleali, e finalmente quando in essi si svolge spontaneamente quel fenomenc che
dicesi rigiditd cadaverica.

Data la composizione colloidale dei museoli, non ‘pud recar maraviglia che i
colloidi di questi seguano le leggi dell'imbibizione degl'idrogeli, in generale.

Evidentemente, I'accorciamento per acidi o aleali o per rigiditd cadaverica ecc.,
sarebbe assai pil cospieuo, se il processo d'imbibizione #i svolgesse in assenza di
sali, che lo deprimono. Negli esperimenti, gli acidi o gli aleali sogliono essere ag-
giunti al liguido di Ringer o alla soluzione salina, e quindi si capisce come talora
I'accorciamento possa essere notevolmente minors di guello che produce la sola
acqua distillata,

Nel corpo degli animali, poi, non selo il processo d'imbibizione avviene in pre-
senza di sali, ma a disposizione del muscolo che s'imbeve c¢'@ anche meno acqua
libera : il processo d'imbibizione, quindi, incontra qui noteveli difficolta a svolgersi; e
cid spiega, in parte, perché l'accorciamento dei muscoli colpiti da rigidita cadave-
rica ¢a sitw non é mai molto grande.

Nelle rigiditd sperimentalmente provocate con acidi o aleali, sono questi acidi
o aleali aggiunti; nel rigor mortis naturale é, invece, l'acido che si forma e si ac-
cumula nei museoli, la cansa dell'aumentata imbibizione e dell'accorciamento. Le
soluzioni ipertoniche, stimolando i museoli, vi provoeano amche la formaziome di
acidi; ma 1'ecessso dei sali ostacola l'imbibizione dei colloidi musecolari, e 1'accor-
ciamento non pud aver luogo o, se pur avviene, & irrilevante.

Un altro gruppo di accorciamenti da rigidita & quello costituito dagli aceorcia-
menti terminali che provocano la veratrina, la nicotina ete, la digitalina, 1elle-
boreina, ete., il eloroformio, l'stere e sostanze affini (ved. il capitolo precedente). Se
a un nnico fatfore essenziale debbono essere riportate tutte le forme di rigidita,
per spiegare anche quelle che compongono gquesto gruppo, bisogna ammettere che,
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per 'azione delle dette sostanze in dose sufficiente, si forma nei muscoli tanto acido
quanto almeno se ne forma nei muscoli morenti: tanto acide da produrre nei mu-
seoli, sottoposti all'influenza di quelle sostanze, un aeccorciamento terminale almeno
pari a quello che si verifica nel paturale rigor mortds.

Non in tutti i casi sono state dimostrate la formazione dell’acido e l'imbibizione,
Ma del cloroformio, per es., si sa che & il mezzo pil semplice per provocare nel mu-
seoli, insieme con una rigidith di altissimo grado, anche la formazione di acido
lattico in quantiti assai grande. Ora. non v'é ragione di dubitare che gli stessi ca-
ratteri presenti la rigiditd provocata dalla veratrina o dalla nicotina, dai sali di
potassio o di bario, ece.

Le rigidita da freddo e da caldo si deve ammettere che abbiamo la stessa ori-
gine. Si comprende, per altro, che le alte temperature, aceelerando le reazioni onde
nascono gli acidi muscolari, sono, assai pitt delle basse, efficaci nel produrre il fe-
nomeno della rigidita. Ma anche nell'intimo meccanismo le due forme di rigidita
debbono differire nn poco. Mentre, infatti, in quella da caldo il processo dell'im-
bibizione & agevolato probabilmente dall'eccesso di acidi che si formano, in quella
da freddo lo & dall’acqua, gid separatasi in forma di ghiaceio, ehe si fonde al mo-
mento del disgelo e costituisce, per le fibre muscolari, una condizione in eerto
modo analoga a quella in cui si trova il museolo immerso in acqua distillata.

Alla teoria dell’imbibizione potrebbe essere mossa la seguente obiezione: Se
nei muscoli £n site e in quelli tenuti, fuori dal corpo, immersi in soluzione fisio-
logica, 'acqna necessaria per il processo d'imbibizione trovasi sempre disponibile, di
quale acqua si imbeveraono i muscoli separati dal corpo e sospesi solo in aria pii o
mend umida, ehe presentano egualmente il fenomeno della rigidith, dovendosi esclu-
dere (per note proprietd degl idrogeli amorfi o organizzati che gia si trovano a un
certo grade d imbibizione) I'assorbimento del vapore d'acqua circostante? Non ¢'é che
una sola risposta da dare al quesito.

Non potendosi ammettere che tutta l'acqua. contenuta normalmente in un mu-
seolo si trovi gid allo stato di acqua d'imbibizione, nel fenomeno della rigidita (come,
del resto, in guello della contrazione rapida e della contrattura) & l'acqua libera
degli spazii interstiziali o delle stesse fibre, che passa allo stato di acqua d'imbibizione,
fissandosi ai colloidi muscolari. Quest'acqua tornerebbe poi allo stato di acqua libera,
nelle contrazioni e contratture fisiologiche durante il processo di allungamente, e
nei fenomeni di rigidith quando questa si risolve. In ambedue i casi, 1'acqua, gid
allo stato d'imbibizione, diviene acqua libera per un processo di disimbibizione o
disidratazione delle micelle colloidali; in ambedue i casi moi siamo davanti a un
processo reversibile. Ma ¢'é una differenza fondamentale. Nei fenomeni di contrazione
rapida e di contrattura fisiologica, il processo reversibile, se non decorre in modo
perfettamente omodromo, riconduce tuttavia le sostanze contrattili allo state primi-
tivo, e restitnisce loro la capacitd funzionale originale; nei fenomeni di rigidita,
invece, il processo decorre in modo eterodromo, in guanto che 1'acqua, & vero,
torna ad abbandonare i colloidi musecolari, e il mnseole torna pure ad allungarsi,
ma le sostanze contrattili non tornano pit allo stato primitive: il muscolo perde
la sua capacity funzionale. Infatti, si ammette che le proteine muscolari, nella rigi-7
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ditd, sono precipitate da quegli stessi acidi che in concentrazione minore ne ave-
vano esaltato il potere d'imbibizione.

A sostegno di questo modo di vedere stanno i giia pubblicati risultati delle mie
ricerche sul succo museolare (') e altri di ricerche ancora inedite. Non solo bastano
concentrazioni piccolissime di acido ad accelerare di molto il processo di agglutina-
zione dei granuli ultramieroscopiei da me scoperti nel sneeo musecolare (ottenuto per
spremitura al torchio idranlico); ma anche il succo limpidissimo, che si ottiene
dopo la totale separazione della massa granulare, se @& tenuto in termostato alla
temperatura di 38° C., mentre si acidifica spontaneamente, s'intorbida ¢ lascia pre-
cipitare un materiale proteico fioccoso, che & mioproteina gid sciolta nel succo. E
tale precipitazione & continua alla detta temperatura. Ma alla temperatura dell’am-
biente, si rallenta tanto da sembrare cessata Se, quindi, raffreddato il liquide, lo si
filkra, esso @ limpidissimo, e tale rimapne per giorni e giorni. Ma basta esporlo di
nuovo alla temperatura di 38°, perché in esso torni a formarsi un precipitato, che
lentamente si deposita al fondo. Il processo si ripete pin e pin volte, finché c'd
proteina da precipitare. E il ligunido si dimostra sempre acido. Le proteine muscolari,
dunque, sono labilissime, specialmente di fronte all’ azione degli acidi.

&'intende, quindi, come una piccola quantiti di acido, combinandosi con esse,
debba, conforme a quanto si sa dei colloidi in generale, esaltarne il potere d'im-
bibizione o idratazione; mentre un eccesso di acido debba produrre il fenomeno opposto
della disidratazione accompagnata da granulificazione ¢ preeipitazione del colloide.

Non @ possibile dire, per ora, se i processi d'imbibizione e di disimbibizione,
determinanti 1"accorciamento da rigiditd e 1'allungamento eorrispondente alla risoln-
zione di essa, si svolgano tanto nella miofibrilla quanto nel sarcoplasma, ovvero
solamente in quella o in questo. lo spero che le ricerche d'imbibizione e di visco-
sith sui due materiali fondamentali separati, che eostituiseono gli elementi mnseo-
lari, abbiano a gettare un po' di luce su questo problema. Comungue sia, & pru-
dente, tenersi lomtani da ogni esclusivismo, e ammettere come possibile che ai
processi sopra detti partecipino, sebbene in grado diverso, tante le miofibrille quanto
il sarcoplasma.
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CAPO VII.

Conelusioni e considerazioni generali.

Un preparato neuro-museolare, composto di un pezzo pilt o meno lungo di nerve
frenico, e di una striscia larga 5-7 mm. di diaframma, resecata da ambo i lati, in
corrispondenza dell’ inserzione del nervo nel mnseolo, e portante a una delle estremita
un pezzetto di costola e all’altra un pezzetto di centro tendineo da servire per la
sospensione del muscolo; no preparato cosi fatto, quale si pud ottenere comodamente
da pieccoli eani, da gatti e conigli, da feti di cane in un periodo mediocremente
avanzato, e da feti di bue in un precocissimo periodo dello sviluppo, si & dimostrate
utile sotto ogni rispetio per ricerche di fisiologia muscolare e delle giunzioni neuro-
muscolari di animali omeotermi, quando sia, durante gli esperimenti, mantenuto a
temperatura conveniente e in lignide di Ringer perfettamente ossigenato. Su guesto
preparato si possono eseguire tutte le ricerche finora fatte sni preparati neuro-museolari
di rana o di altro animale pecilotermo.

La durata della sopravvivenza del preparate frenico-diaframmatico dipende prin-
cipalmente dalla temperatura alla guale lo si conserva e dal lavoro che ad esso si fa
eseguire: quanto pii alta & la temperatura (vale a dire pii prossima a gquella nor-
male del corpo) e pid intenso il lavoro che compie, tanto minore & la sopravvivenza
del preparato. Oltre a cid, fattori che in generale abbreviano la sopravvivenza sono:
I'essere il museolo diaframmatico entrato in tetano ripetuto e violento durante la
morte dell’animale e 1'allestimento del preparato; un troppe grande spessore della
gtriseia museolare (per es. nei preparati provenienti da cani di grossa mole), per la
insnfficiente ossigenazione delle fibre profonde; trapassi brusehi dalla temperatora
del corpo a temperature esteriori troppe basse, ¢ da queste a temperature prossime
a quella del eorpo ece. Vi sono perd casi nei quali, non ostante tutte le precanzioni
consigliate dall’esperienza, il preparato diaframmatico 8 irrigidisce in un tempo re-
lativamente breve, e perde la sua eccitabilitd, per cause ignote.

La sopravvivenza del muscolo &, di regola, assai grande (parecchie ore), a gin-
dicare dalla sma eccitabilitd; quella del nervo io non ho particolarmente esplorata,
ma & verosimile che sia anch'essa grande, almeno quanto qnella del museolo, se il
frenico si comporta come gli altri nervi. Di solito, assai prima del museclo, cessano
di funzionare le gioozioni neuro-museolari. Infatti, la conduttivitd nenro-museolare,
cioé la propagazioue degl impuolsi nervei alle fibre muscolari, cessa relativamente
presto, talora in meno di 1 ora; solo in casi non frequenti si conserva per piin ore
di seguito. A

Registrando i movimenti del preparato nenro-museolare sopra un cilindro affumato
ruotante a piccola velocitd ; esplorando la conduttivithd nenro-muscolare e la eceitabilith
del museolo mediante stimoli di corrente indotta d’apertura applicati al nerve o
al muscolo a lunghi intervalli o eon ritmo di frequenza variabile fino a quella mas-
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sima che & capace di produrre presto i fenomeni della fatica: ponendo il preparato in
condizioni fisiche svariate e sotto I infloenza di sostanze chimiche diverse, aggiunte al
liguido di Ringer in cui esso trovasi immerso, ho osservato una gquantitd di fatti, che
meritano di essere brevemente riassunti.

Frequentemente il musecolo entra. subito o poco dopo I'immersione nella selu-
gione fisiologica, in uno stato di pii 0 meno cospicue accorciamento durevole, il
quale talora presenta anche oscillazioni pii 0 meno ampie, Il detto accorciamento
pud essere considerato come una comfrafiwra inisiale, appunto perché & caratte-
ristico del periodo iniziale della sopravvivenza, prima che il preparato sia comunque
gtimolate o sottoposto ad azioni diverse. La contrattwra dura un certe tempo, per
altro variabile secondo i preparati, e poi si risolve, spontaneamente come sembra
essersi generata, mentre il museclo ragginnge lo stato di massimo allungamento di
eni @ capaee.

Spessissimo, durante tale contrattura appariscomo sul traceiato, oltre alle gii
accennate oseillazioni del tono, seosse o contrasioni museolari rapide, piccole o di
medioere altezza, suceedentisi con un vitmo di frequenza non tanto grande che esse
non si disegnino distintamente sul eilindro ruotante a piccola velocith (circa 10 mm.
pec 1'). In aleuni casi, queste piceole contraziond ritmiche sponiance appariscono
indipendentemente da ogni fenomeno di contrattura, o persistono per qualche tempo
dope che la contrattura si @ risoluta.

Con la contrattura e con queste contrazioni ritmiche spontanee coincide per lo pii
la massima eccitabilita del preparato neuro-muscolare: stimoli uniei debolissimi di
corrente indotta d'apertura, applicati al nervo o al muscolo, provocano allora con-
~ trazioni altissime. (Sull’aspetto che talora presentano gueste contrazioni, quando sono
registrate sul cilindro ruotante a grande velociti. Mi fermerd di proposito in un'altra
prossima pubblicazione). A questa esaltata eccitabilitd segue ordinariamente un’eceita-
bilitd media, che pud dirsi normale per lo stato di sopravvivemza,

In alenni casi, dopo la contratiura, la conduttivitd neurc-muscolare apparisce
depressa @ per lo pid cessa poco dopo, mentre 1'eccitabilith del muscolo persiste ancira
per molto tempo.

La frequente coincidenza della contrabtura iniziale spontanca e delle spontanee
contrazioni ritmiche con un periodo di esaltazione della eccitabilitd e condutfivita
neuro-muscolare merita di essere segnalata.

Le stimolazioni fatte a grandi intervalli o quelle ritmiche di mediocre frequenza,
applicate al nerve o al muscolo durante la contrattura, inibiscono il tono muscolare:
transitoriamente, quando si tratta di stimolazioni uniche o di gruppi di poche stimo-
lazioni applicate a grandi intervalli; regolarmente e progressivamente, se si tratta di
stimolazioni ritmiche. 11 musecolo si viene cosi mano mano allungando.

Per contro. se il museolo freschissimo si trova da prineipio in stato di completo
allungamento, le stimolazioni ritmiche possono avere per effetto di provocare in esso
una contrattura pii o meno cospicua, particolarmente quande le stimolazioni somo
applicate al nervo @ sono di wpa certa intensith (superliminare). In tali casi la linea
basale (conginngente le basi delle singole contrazioni clonmiche del tracciato) rappre-
senta una curva con concavitd volta in basso, ¢ richiama alla memoria la curva di
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una lenta contrazione di muscolo liscio. Nel tempo medesimo, la linea apicale
(congiungente gli apiei delle singole contrazioni) del traceiato pud rappresentare una
curva con convessith volta in alto. Mentre le contratiure iniziali spontanee sono per
lo pii irregolari, e spesso presentano ondulazioni (oscillazioni del tono), le contratture
iniziali provocate da stimolazioni elettriche ritmiche assumono sempre l'aspetto di
una regolare contrazione assai lenta, somigliante, come ho detto, alla contrazione di
un musecolo liscio.

(Queste eontratture non appariscone gquasi mai durante I'ulteriore sopravviveniza
del preparato. Esse, come le contratture spontanee e le spontanee contrazioni ritmiche,
sono caratteristiche del periodo iniziale della sopravvivenza. quando eiod 1'eccitabilita
del nervo & del muscolo ¢ la conduttivith neuro-muscolare somo, come ho detto, al
massimo grado sviluppate, o addirittura esaltate.

[ museoli striati, dungue, presentano due ordini di fenomeni: toniei e eloniei,
anche indipendentemente da ogni azione stimolante esteriore, ciod automaticamente.
Ma gli stessi fenomeni possono essere provoeati, oltre che dagli stimoli elettriei,
anche da varie condizioni fisiche e azioni di sostanze chimiche.

Prima di riassumere i resultati sperimentali riguardanti I'attiviti tonica prove-
cata specialmente per mezzo di sostanze chimiche, & necessario, perd, distinguere i
fenomeni tonici d'indole fisiologica dagli accorciamenti muscolari che li simulano
mentre sono espressione d'un’alterazione irreversibile delle sostanze contrattili: voglio
dire dai fenomeni di rigidith muscolare. Tale distinzione non & sempre agevole, perché
spesso la contrattura (accorciamento tomico) di un muscolo passa gradatamente in
rigidit.

[o propongo che si chiami contratiura ogni fenomeno fonico fisiologico dure-
vole, rigettando anche 1'espressione di contrasione foniea usata da aleuni, la quale
va riservata per quell'accorciamento secondario che accompagna, seguendola, la con-
trazione clonica, insieme con la quale costitmisce la ordinaria confrazione doppia,
che il muscolo striato normale, o posto in condizioni sperimentali determinate, compie
in risposta a uno stimolo unieo, e che assume il suo pii cospieno sviluppo nel muscolo
veratrinizzato (ved. per tutto cid un’altra mia prossima pubblicazione, dedicata par-
ticolarmenle alle contrazioni provocate da stimoli unici nel preparato diaframmatico).

La contrazione che un muscolo veratrinizzato compie in risposta a uno stimolo
unico di sufficiente intensity @, infatti, una confrasione doppia tipica, cioé composta
di una econtrazione elonica (o primaria, o rapida), equivalente alla comune confrazione
semplice di un museolo di rana, e di una contrazione toniea (o secondaria, o lenta).
Siccome anche questa contrazione tonica, per quanto prolungata e lenta, & sempre
assai pia rapida degli accorciamenti tonici iniziali sopra descritti, per distinguere
questi da quella li chiameremo coniraffure, siano esse spontanee, siano provoeate.

Questi accorciamenti toniei, a loro volta, si distingnono dagli aceoreiamenti
muscolari da rigidita: 1°) perché sono caratteristici dei muscoli freschissimi e mas-
simamente eceitabili, e si presentano, specialmente quando sono spontanei, solo in un
periodo iniziale dell’attivith del muscolo sopravvivente, mentrs la rigiditad ¢ accom-
pagnata da grande depressione o da abolizione della eccitabilitia, non solo indiretta,
ma anche diretta; 2°) perché la contratbura & un fenomeno reversibile, e, dopo la
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sua risoluzione, il musecolo &, almeno direttamente, ancdra e per molto tempo bene
eceitabile: mentre la rigidita, pure si risolve, ma laseia il muscolo ineceitabile. il
che dimostra che 1'allungamento del muscolo gid irrigidito non rappresenta una reale
reversione del fenomeno, cni ¢ dovuts I'accorciamento da rigiditd, ma un'alterazione
profonda e definitiva della sostanza muscolare. Questi sono i criteri fondamentali per
distinguere una contrattura da una rigiditd. Ve ne sono perd altri secondari, Per eg.,
I'accorciamento da rigiditd, nei muscoli striati, spesso @ maggiore dell'aecorciamento
contratturale spontaneo o provocato da stimolazioni ritmiche di frequenza non teta-
nizzante. La rigiditd & un fenomeno per lo pib tardive, sia quella spontanea, ciod il
vero rigor moriis, sia quella che segue all'azione di certe sostanze chimiche; ma
la rigiditd, come quella provocata dal calore ote.. pud ayvenire in qualunque momento,
ed essere rapidissima.

Stabilite queste distinzioni ¢ la rispettiva nomenclatura convenzionale, passiamo
in rassegna lo varie specie di contratture e di rigiditd, ehe possono essere provocate
sperimentalmente.

Le basse temperature provocano nei museoli striati, separati dal corpo, pil che
contratture attuali, una spiccata tendenza alla contrattura, ma verosimilmente anche
contratture di grado debolissimo: le temperature pii alte, invece, deprimono o aho-
liscono il tono. Onde lo sperimentatore che cerca di mettere in evidenza 1'attivitd
tonica dei museoli, deve mantenors questi a temperature di alenni gradi inferiori a
quella normale del corpo.

Altre condizioni che accentuano la proprietd tonica sone: 1°) 1" incompleta diffe-
renziazione istologica dei museoli: infatti, i muscoli embrionali presentano in alto
grado sviluppata la contrattilitd tonica, o compiono, quando sono stimelati, addirittura
semplici contrazioni toniche; 2°) la struttura delle fibre muscolari che & propria dei
cosi detti « muscoli rossi =, nei quali pare che il sarcoplasma si trovi, rispetto alle
miofibrille, in proporzione maggiore che non nei muscoli detti « bianchi » : fra i muscoli
rossi, quelli deputati a funzione eminentemente tonica (in eerti animali) presentano
attivith toniea maggiore di quella di altri; 8°) gli stati degenerativi, artificialmente
indotti nei musecoli, o seguenti all'azione di veleni, nei quali stati pare che le miofi-
brille siano di preferenza o pilt precocemente colpite che non il sarcoplasma: e eerti
speciali stati patologici dell'apparato neurs-museolare, quali per es. si riscontrano
nella « miotonia congenita = e nella « catatonia ».

Gli acidi indistintamente (minerali e organici), compreso 1'acido carbon ico; molti
alealoidi specificamente contratturanti, a capo dei quali sta la veratrina, e fra i quali
sono da noverare anche la nicotina, e i glicosidi in generale (digitalina, elleboreina,
antiarina, strofantina ete.), provocano contratture tipiche. Fra gli acidi, i due piii
importanti da prendersi in considerazione sono l'acido carbonico e I'acido lattico,
perché & dimostrato che si formano nej museoli durante la loro normale attivitiy. Per
il primo, Lhotdk von Lhota ha dimostrato nei muscoli di rana, ed io per il preparato
diaframmatico (*), che pud provocare motevoli contratture (accorciamenti toniei), le

(*} Ved. una mia prossima pubblicazione rignardante in moda speciale 'szione che i gas respi-
ratori esercitano sul preparato diaframmatico,
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quali possono manifestarsi, sia sotto I'aspetto pii tenue di semplice elevazione della
linga basale, sia sotto quello piit cospieno di contratture altissime. Quanto all’acido
lattico, io eredo ehe a quello ehe si forma nel museolo sia appunte dovuta la con-
trattura provoeata nel muscolo fresco da stimolazioni ritmiche seguentisi con una
certa frequenza. Se poi & aggiunto al liquide di Ringer in eul trovasi immerso il
preparato, provoea anch'esso contratture altissime.

Gli aleali (la NaOH, l'ammoniaca ete.), provecano anche un accorciamento
tonieo, che in nulla di essenziale differisce da quelli dianzi deseritti.

Nel muscolo la veratrina provoca non solo, come ho dimostrato i0 nel 1901,
una contrattura indipendentemente da qualsiasi altra stimolazione esteriore, e che
percid non & accompagnata da aleuna alta contrazione rapida, bensl, spesso, da contra-
zioni ritmiche antomatiche: ma anche (come abbiamo dimostrato, L. von Lhota nei
museoli della rana iniettando il veleno nell'animale, ed io nel preparato diaframmatico
esponendolo all’azione del veleno dopo la separazione dal eorpo) provoca una tale ten-
denza alla contrattura che, applieando poi ai museoli stimoli relativamente deboli, essi
sono capaci di rispondere con contrazioni tomiche pure, ciod con contrazioni lente,
analoghe a quoelle dei museoli embrionali (Weiss, Bottazzi) 0 dei museoli molto raf-
freddati | Gayda, Bottazzi (*) ], nelle guali non pud scorgersi traceia di una contra-
zione clonica (primaria o rapida).

Gli acidi, gli aleali, la veratrina provocano nei muscoli striati un fenomeno
singolare, di cui io posseggo tracciati di woa straordinaria evidenza; voglio dire
due accorciamenti successivi, separati da un allungamento pilt o meno durevole,
cioé da un avvallamento della curva fra le due elevazioni. Stando alle definizioni
sopra dette e al modo di comporlarsi del preparato in simili easi, io considero come
contrattura il primo, come rigiditd il secondo accorciamento (almeno nella sua parte
terminalg). B quindi si comprende perché il duplice accorciamento si ottiene solo nei
mnscoli freschi e vigorosi, che non si sono ancdra affaticati, e solo con dosi di veratrina
non eccessivamente alte (del resto, variabili secondo 1'eceitability del preparato).

Cirea l'azione della veratrina e della nicotina, si pud constatare che le dosi
piccole producono nel preparato una specie di adattamento, per cni le dosi maggiori,
aggiunte di poi, si dimostrane meno éfficaci. Ma lo stesso pud dirsi, sebbene in
grado diverso, probabilmente di tutte le sostanze contratturanti.

Fra queste debbono essere annoverate ancbra l'alcool, 1'etere e il eloroformio,
secondo le belle ricerche di E. Rossi e di altri; alenni sali in soluzione pinttosto
concentrata (E. Rossi ecc.), fra i quali non bisogna dimenticare gli ossalati ece.;
o finalmente devesi rammentare il passaggio della corrente costante, sia per il nerve,
come direttamente per il museolo.

Sotto l'influenza della corrente costante, si osservano di seguito questi femo-
meni: 1) contrazione catodica di ehinswra; 2) contrazioni ritmiche seguenti immedia-
tamente la chinsura, le gquali mano mano si riducono a piceole dentellature; 3)
contrattura che dura per tutto il tempo del passaggio della corrente (crescente in
altezza con la forza della corrente); 4) contrazione anodica di apertura, seguita

(") Anche le vieerehe alle guali qui accenno saranns prossimamente pobblicate.
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anch'essa da contrazioni ritmiche piit o meno cospicue; 5) ritorno della leva al-
1’ ascissa, pit 0 meno rapidamente, secondo i easi.

La fonzione toniea dei museoli striati, quando & al massimo grado esaltata,
come per es. sotto l'influenza della veratrina, presenta cospicue oscillazioni del tono
(Santesson, Bottazzi, von Lhota), che somigliano a quelle osservate dal Fano nel-
latrio dell'Emys europaca. Le osservd anche Kuliabko nei ventricoli del ecuore di
coniglio, in condizioni simili a quelle che le fanno apparire nei museoli striati;
¢ verosimilmente alla stessa cansa, che determina la comparsa delle oscillazioni
del tono atriale, sono dovate le « onde di contraziome » (< Contractionswellen =) os-
servate dal Rollett nei museoli degl [nsetti separati dal corpo, la contrazione idio-
muscolare e il « movimento peristaltico » (« peristaltische Bewegung ») osservato da
M. Sciff nei museoli striati, e finalmente eerte ondulazioni periodiche osservate
dallo Schinlein nei mnscoli normali di rana e da varl altri antori in certe
contrazioni tetaniche. Le oseillazioni del tomo sono una manifestazione fisiolo-
gica ordinaria dell’attiviti dei musecoli lisci. La loro comparsa nei museoli striati,
sebbene avvenga solo in determinate condizioni, conferma il mio modo di vedere,
cha la fonzione tonica non sia proprietd esclusiva dei museoli lisei, ma che in questo
sia solamente pii svilnppata (ved. appresso).

Tuotte le sostanze contratturanti sopra nominate provocano (se fatte agire in
dose forte, rapidamente; se in dose medioere, dopo un tempo maggiore) un aceorcia-
mento terminale che dicesi rigidith. Varia la dose per gli acidi, e le varie specie
di aeidi (il meno efficace & l'acido carbonico, s'intende), per gli aleali, per la ve-
ratrina e la nicotina, per i vari glicosidi, ecc.; ma, alla fine, tutte queste sostanze
provoeans, piit o meno presto, rigidith pilt o meno eospicua. Oltre ad esse, anche
I'acqua distillata, sostitnita al lignido di Ringer, provoea fortissimo accorciamento.

In totti questi casi, 1'eccitabiliti del muscolo non eessa repentinamente; ma
prima deeresce mano mano, ¢ solo dopo gualehe tempo & abolita. Cid dimostra che
I'accorciamento in questione & anch'esso, da prineipio, un fenomeno reversibile. In-
fatti, si pnd far scomparire una rigidith incipiente, e cosi restituire al musecolo Ja
sua eccitabilitd, se non in totto, in parte. In altre parole, il periodo incipiente di
quell’accorciamento che, se non & arrestato, passa da ultimo in rigiditd, non & ancora
rigiditd, e con questa non deve essere confuso. Esso corrisponde a un aceorciamento
tonico, a una contrattura, sebbene le contrazioni cloniche. provocate mentre esso
procede, diventino d'altezza sempre minore. Cid non ostante, finché il processo che
| determina tale accorciamento & reversibile, esso compie, rispetto alla funzione clonica
del muscolo striato, nn uffizio analoge a quello che compie la contrattura iniziale:
ciog, eome dird appresso, un uffizio di sostegno, in quanto che favorisee la eapaeit,
gid stremata, del muscolo di esegnire lavoro meccanico.

Ho detto che la contrattura iniziale é propria dei musecoli freschissimi o di
quelli nei quali la funzione tonica & stata esaltata da speciali sostanze. La eon-
trattura fzrminale, invece (quella eiod ehe, se il museolo non & meszo in eondizioni
da restanrarsi, passa, indistintamente, in rigidita), & caratteristica della fatiea, quando
non sia provocata sperimentalmente dall’azione intensa e prolungata delle sostanze
contratturanti sopra menzionate. Una confratiura lerminale, passante pii o meno
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velocemente in rigiditd, provoea anche il riscaldamento del preparato museolare, oltre
la massima temperatura compatibile con la sopravvivenza; ma a temperature pid
hasse, sebbene sempre superiori a quelle del corpo, il muscolo presenta un netto
fenomeno di contrattura, cioé di accorciamento tomieo, reversibile, che ciod si pud
risolvers perfettamente.

I} tutte le condizioni fisiche e sostanze chimiche capaci di provocare nei mu-
scoli striati i fenomeni di contrattura e di rigidita, pud dirsi che esse, a dose piceola,
provocano solamente il primo, a dose forte il secondo, o, meglio, 1'uno e I'altro fusi
in un solo processo di accorciamento, che &, all'inizio accorciamento tonico, e poi
rigidita. Cosd si comportano gli aeidi; cosi la veratrina, il cloroformio eec. Ma in
aleani casi, sotto l'influenza di una stessa dose, probabilmente media, si possono
osservare 1 due fenomini insieme, in due periodi sucecessivi: prima 1'accorciamento
tonico tramsitorio; pit tardi 1'accorciamento terminale.

Fenomeni clonici o accompagnano le contratture spontanee o provocate, in forma
di contrazioni ritmiche automatiche; o possono essere provocati econ stimoli elettriei
durante le medesime. Le contrazioui ritmiche, per lo pit poco frequenti ma di altezza
variabile, possono aceompagnare tutte le forme di contrattura provocata sopra de-
seritte (da aeidi. da veratrina e da nicotina, da passaggio Jella corrente costante ece.),
¢ altre osservate da altri auntori (per es., la contrattura provocata da soluziomi '/; n
e 'y n di CN8Na, secondo le ricerche di E. Rossi). La causa che determina 1'aceor-
clamento tonico durevole del museolo, vi genera anche contrazioni ritmiche rapide.

Mentre un museolo compie una contrattura provocata da aleuni degli agenti
sopra nominati, se lo si stimola a intervalli irregolari piuttosto lunghi, o con sti-
moli ritmiei di pieeola frequenza, oecorre spesso di osservare che le contrazioni, da
tali stimoli provocate, sono o assolutamente o relativamente pin alte di quelle che
stimoli della stessa intensith sono capaei di provoeare nello stesso museolo prima o
dopo la contratturs. Per « relativamente pii alte » intendo significare quelle contra-
zioni rapide che sono pii alte se ad esse si aggiunge 1'altezza dell’accorciamento tonico
gid raggiunto dal muoseolo al momento in cui le dette contrazioni sono eseguite;
per « assolutamente pidt alte » intendo significare quelle che somo pii alte anche
senza contare l'aceorciamento tonico del museolo. Il fenomeno ora detto si osserva
con maggiore evidenza nelle contratture spontanee, ¢ in quelle provocate dagli acidi
cloridrico, lattico ecc., dalla NaOH, e specialmente dalla veratrina. Se il muscolo
& stimolato ritmicamente con una certa frequenza, 1'aumento dell'altezza delle eon-
trazioni rapide proveecate durante la contrattura pud anche non presentarsi affatto
o essere estremamente transitorio. Per ottenerlo, & necessario evitare ogni femomeno
di fatica, eioé stimolare il muscolo a intervalli relativamente grandi. Vuol dire,
dungue, che le condizioni fisiche e le sostanze chimiche che esaltano la funzione
tonica dei muscoli striati o provocano addirittura una contrattura attuale, ne esaltano
anche, entro certi limiti di tempo e d'intensitd della rispettiva azione esteriore, la
fanzione elonica, cioé la rapida comtrattilith; ossia, in un eerto periodo, mentre si
svolge la contrattura, le contrazioni rapide, provecate con stimoli elettriei wvnici di
intensith conveniente, sono pit gagliarde, piil alte delle contrazioni ordinarie. i da
considerarsi perd come erronea l'ipotesi che le condizioni fisiche e le sostanze chi-
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miche capaci di esaltare cosl la funzione contrattile tonica come la funzione clonica,
producano tale effetto perché mettono le sostanze proteiche muscolari in condizioni
di pit facile precipitabilith collvidale, ossia accentnano in esse la proprietd di fioe-
chificarsi. Da tutto oid risulta che I'accorciamento tonico, nelle condizioni dette,
anzich® ostacolare, agevola, favorisce 1'attivitd clonica del mmscolo striato. Aleuni
dei traceiati, che presentano il femomeno sopra detto, richiamano alla memoria le
eorve delle « contrazioni musecolari con sostenimento = deseritte dal von Frey.
Potrebbesi quindi dire che l'accorciamento tonico progressivo del muscolo striato,
provocate da una delle sostanze sopra dette, opera alla stessa guisa del sostenimento
esterno artificiale offerto al museolo dal von Frey: opera cioé come sostemimento
interno alle contrazioni rapide, le guali percid si elevano ad altezze superiori alle
ordinarie. Naturalmente, se il muscolo non =i trova o non & messo in condizione da
esegnire 1'accorciamento tonico (o se, pur eseguendolo. la sua funzione clonica & in
qualche modo alterata, depressa), l'aumento dell'altezza delle contrazioni clomiche
durante la contrattura pud pon verificarsi, o essere piceolo e di brevissima dovata.
A questo proposito, non si possono stabilire regole fisse. cirea la pil opportuna dose
di sostanza contratturante da somministrare, 1'effetto dipendendo, principalmente a
rignardo dei museoli degli animali omeotermi, da quella che potrebbe dirsi disposi-
zione del muscolo all'accorciamento tonmico, la quale & variabile.

I museoli striati, donque, presentano in condizioni normali due ordini di feno-
meni : fenomeni tonici e clonici: gli uni e gli altri possono distinguersi in spon-
tanei o antomatici, e provocati da stimoli esteriori. Fenomeni toniei spontanei e pro-
vocati riscontriamo di preferenza nei muscoli lisei, ma anche nei mmscoli striati
embrionali, e perfino nei museoli striuti prevalentemente rossi degli animali adulti
(contratture spontanee e provocate iniziali); fenomeni clonici (contrazioni rapide) spon-
tanei riscontriamo di preferenza nel euore, ma anche nei museoli lisei, come di-
mostro in altro lavoro, @ nei museoli striati (contrazioni ritmiche spontanee iniziali);
ma i fenomeni cloniei provocati da stimoli esteriori (artificiali o naturali) raggiungono
il massimo grado di svilappo nei museoli striati degli animali adulti.

Le attivith tonica e clonica, dungue, sono, & vero, diversamente ripartite nelle
tre specie di tessuto mmuscolare dei vertebrati (per non parlar che di questi); ma non
fanno del tutto difetto. nemmeno in condizioni fisiologiche (propriamente, di soprav-
vivenza del tessuto, per guanto riguarda i nostri esperimenti), a nessuna delle tre
spacie di muscoli. E se rieseird a dimostrare che appunto nel fenomeno motorio
fisiologico per eccellenza dei mmscoli striati, cioé nel tetano (fisiologico o sperimen-
talmente provocato), interviene come fattore essenziale di esso l'attivith toniea,
mentre & meno facile metterla in evidenza nel femomeno della contrazione singola,
io avrd dato la piena dimostrazione della importanza che alla detta attivitd tonica
spetta nella fonzione museolare.

Come & agevole intendere, l'attivitd tonica di cui parlo & di natura periferica,
ciod muscolare; & una proprieth del tessnto muscolare. Ma anche quella, nota col
nome di tomo centrale « o riflesso » dei museoli, @ muscolare, quanto al Inogo in eni
si genera; e se la si dice riflessa o centrale, & perché con cid s intende significare
che @ provocata, nei museoli ¢n #ifw, da una tenue corrente di blandi impulei nervei
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riflessi dai centri spinali ed encefaliei sui mnscoli scheletrici. Similmente, il tono
degli organi museolari lisei, in quanto & fenomeno motorio o contrattorio, & proprieta
degli elementi contrattili. Ma, come il tono centrale dei mmscoli scheletrici, & vero-
simile che sia anch’esso provocato e intrattenuto da impulsi nervei riflessi. Contra-
riamente al primo, perd, il tono degli organi muscolari lisci, depresso o abolito dopo
il taglio dei rispettivi nervi efferenti, in breve tempo si ristabilisee; e non solo in
quegli organi nei quali, come nel tubo digerente, & dimostrata 'esistenza di un plesso
gangliare locals, ma anche in gnelli nei guali, come nella parete arteriosa e nel mu-
scolo retrattore delle pene, & ormai, o certo come nel primo caso, o verosimile come
nel secondo, che non esistono cellule nervose sulle reti delle fibre nervee. In questi
organi, perd, persiste la specifica ricettivith delle giunzioni neuro-musecolari, depo la
degenerazione delle terminazioni nervee, per gli ormoni simpatomimetici, ed & guindi
probabile che il ristabilirsi del tono avvenga sotfo 1" influenza di.tali ormoni.

Da quanto ho detto risulta che, in determinate condizioni, un museolo striato
# capace di reagire come nn museolo liscio, presentando ciogé un accorciamento lento
¢ durevole aggiunto a un accorciamento rapido, o sul quale si elevano contrazioni
rapide pii o meno intense, o finalmente un pure accorciamento tonico. Non & vero,
quindi, che il mnsecolo striato sia capace di eseguire sole contrazioni rapide, uniche
o sovrapposte a formare il tetano. Al muscolo striato spetta anche la funzione tonica;
ossia il muscolo striato & dotato di duplice funzione motoria: elonica e toniea.

Ma io sono rinscito a dimostrare (*), ancora, che anche il museolo liscio & dotato
di duplice fanzione motoria: clonica e tonica; somo riescito, ciod, a dissociare in esso
le doe fanzioni, eome a suwo luogo si vedrd. Le due specie di museoli, quindi, non
differiscono fra loro se non per questo: che nei muscoli striati prevale la funzione
tonica, mentre nei lisci prevale la funzione tonica.

In quest'nltimo decennio l'attenzione di aleuni fisiologi, specialmente inglesi, &
stata rivolta, in modo particolare, alle proprietd fisiologiche delle giunzioni neuro-
muscolari. lo non ho tralasciato di raceogliere, durante le mie ricerche sul preparato
frenico-diaframmatico, dati, che mi sembrano pon privi d' importanza, rignardanti lo
stesso argomento. Dopo avere esposto mel I eapitolo le notizie storiche che sul
significato fanzionale delle ginnzioni nenro-muscolari possediamo, riassumo qui bre-
vements la conclusioni alle quali mi hanno condotto i resulfati sperimentali degli
antori sopra citati, e quelli ottennti da me stesso.

Neal preparato nenro-muscolare non & dimostrata una resiprocith di conduzione
degli eceitamenti fra nervo e museolo. In veritd, & oltremodo difficile dimostrare che
gli eccitamenti provocati primariamente nel museolo si propagano o non si propagano
al nervo, perché il museolo contiene propri organi ricettori, ai qnali fanuo capo fibre
nervese afferenti che esistono in ogni nerve motore; e guindi, se una variazione elet-
trica fosse scoperta in questo nervo in comseguenza di stimoli applicati alle regioni
aneurali del musecolo, potrebbe obiettarsi che essa & data dalle fibre afferenti. Comunque
gia, eredo che ricerche speciali in questo senso non siano state ancora fatte. L'in

{*) Ved. In mia seconda Memoria, di prossima pobblicazione in queste Memorie della R. Accad.
dei Lincei, la quale tratta esclugivamente della Fisiologia dei Museoli lisci.
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tensitd della variazione elettrica potrebbe, del resto, fornire elementi di giudizio a
questo proposito.

Gl impulsi nervei incontrano una particolare resistenza nel propagarsi dal nervo
al muoscolo. A questa resistenza somo dovnti il maggior periodo di latenza che pre-
senta la contrazione muscolare piovoeata con stimoli indiretti in confronto con guella
provocata direttamente, e, come recentemenic ha dimosirato K. Lucas, il cosi detto
« fenomeno di Wedensky = (anche nella forma semplice nella quale Lucas 1'ha de
terminato), il « tetano iniziale » di Hofmann, ¢ aleune forme d'inibizione causate
dalla fatica e da veleni.

Spesso, in certe condizioni, gli stimoli uniei applieati al nerve proveeano nel
muscolo una contrazione o prolungata o ritmica, che somiglia molto alle reazioni
motorie riflesse; ¢ non sempre pnd constatarsi normale proporzione fra 1 intensitd
dello stimolo e 1'intensithd della contrazione, per cui gli stessi stimoli in aleuni casi
provocano contrazioni fortissime, superiori a guelle che somo capaci di provocare gli
stimoli massimali applicati diretiamente al museolo.

Frequentemente, gli stimoli indiretti determinano, oltre alle abituali contrazioni
eloniche, un accorciamento tonico durevole del museolo, ciod wna contrattura, ovvero
contrazioni rapide piin prolungate (cioé accompagnate da contrazione tonica) di quelle
che son determinate dagli stimoli dirvetti. Talora, quando gli stimoli indiretti sono di
una certa forza e frequenza, possono provocare uoa pilt ¢ meno cospicua contrattura
del museolo, accompagnata o no da scosse fibrillari ritmiche. Stimoli di questa specie,
nascenti nel nervo tagliato, per chiusura della sua propria corrente di demarcazione,
sono probabilmente la causa della contrattura iniziale e delle contrazioni ritmiche,
dette spontanee, del preparato frenico-diaframmatico.

E ooto che la fatica del preparato meuro-muscolare, eccitato con stimoli indi-
retti, non & propriamente fatica né del muscolo né del nervo, ma bensi delle giunzioni
neuro-muscolari; e talora il fenomeno & in parte reversibile: per es., il bloceo che
pone l'acido carbonico alla propagazione degli eccitamenti dal nerve al muscole, in
parte sparisce quando si rimette il preparato in un'atmosfera di ossigeno.

Nel preparato neuro-muscolare si osservano fenomeni di agevolazione, d’inibi-
zione apparente, di addizione degli eccitamenti (< fenomeno della scala », aumento
o diminuzione apparente della eccitabilitd ece.), assai piu cospieuni che non nel nerve
o nel musecolo, e che sono percid imputabili alle giunzioni neuro-muscolari.

Queste sono dotate di proprietd elettive specifiche per i veleni (e per gli ormoni).
Il curaro agisce su esse; la nicotina blocea gli eccitamenti tanto nelle giunzioni
neuro-muscolari quanto nelle sinapsi dei gangli simpatici; la veratrina, prima esalia
¢ poi deprime e abolisce la conduttivith neuro-muscolare (Probabilmente, la stricnina .
esercita la sua influenza caratteristica sui riflessi spinali, agendo sulle sinapsi delle
vie afferenti).

Per gli stimoli elettrici, oltre che per l'azione dei veleni, o forse anche per
quella di stimeli d'altra natura, la regione neurale del muscolo presenta un’eccita-
bilith maggiore di quella del nervo e del musecolo, tanto che Lucas & stato indotto
ad ammettere, nel preparate neuro-muscolare, 1'esistenza di almeno tre sostanze ecci-
tabili diverse (o sostanze ricettive, o radicali ricettori, come si esprimerebbe Langley).
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delle gquali la maggiormente eccitabile sarebbe localizzata nelle giunzioni neuro-
muscolari.

Dalla proprieta delle giunzioni neuro-museolari, di addizionare eccitamenti rela-
tivamente deboli giungenti ai muscoli per via riflessa, si pud ammettere che siano
determinati tanto il tono normale dei muscoli striati, quanto i fenomeni tonici in questa
Memoria descritti.

Come si vode, dangue, i preparati neuro-muscolari presentano alcune proprietd,
che sono analoghe ad altre da gran tempo riconosciute ai centri nervosi; e si ha ra-
gione di eredere che, come queste sono da attribuirsi, almeno in parte, alle sinapsi,
ciod alle ginnzioni seuro-neurali o interneuroniche, cosi gquelle dipendono dalle giun-
zioni nenro-museolari.

E impressionante il fatto — risultante concordemente da esperimenti eseguiti su
muscoli di animali pecilotermi ed omeotermi, su muscoli in sitn e separati dal corpo,
ciod sopravviventi — che, in condizioni diverse e sotto 1" influenza di sostanze chimiche
di natura differentissima, il muscolo striate manifesta in forma quasi identica la sua
attivith tonica. B impossibile. percid, sfuggire alla conseguenza che logicamente ne
scaturisce: che cioé la detta attivith debba, in vario grado, spettare a un costituente
comune a tutte le specie di fibre museolari, il guale reagisce in modo analogo, seb-
bene quantitativamente diverso, alle pii svarviate azioni esteriori capaci di suseitare
in esso uno stato di eccitamento; e che, quindi, la funzione tomica sia un fattore
essenziale della normale attivith dei muscoli striati.

Dagli stessi esperimenti risulta (con eguale evidenza, mi sembra) che la distin-
gione fra attivith tonica e clonica del tessuto muscolare striato non & un actifizio,
ma corrisponde alla realth. Noi possiamo infatti, utilizzando quei sottili accorgimenti
teenici che il metodo sperimentale insegna, dissociare le due attivith muscolari,
provoeare una semplice contrazione tonica o una semplice contrazione clonica, una
contratbura scevra di contrazioni rapide o una serie di queste senza traceia di con-
trattura; e possiamo anche simultaneamente esaltare le due proprietd funzionali, o
esaltarne una e deprimere l'altra, a volontd, ¢ sempre senza arrecare ai muscoli al-
terazioni irreversibili. Ora questa dissociazione sperimentale, che noi possiamo fare,
non corvisponde nella realtd, e nemineno nel nostro pensiero, a una assoluta indipen-
denza delle due funzioni in condizioni naturali. Apzi, queste che noi dissoeiamo per
esigenze indagative, in natura trovansi in intima correlazione, ed & nostro chbmpito
urgente di mettere in chiaro guale é I'effetto utile fisiologico della mutna dipendenza
o correlazione fra le due funzioni: vale a dire, specificando ed esprimendomi in ter-
- mini teteologici, a che serve la funzione tomica particolarmente nei museoli striati,
¢ quale uffizio ad essa spetti nella loro normale attiviti.

A questo scopo tendevano le presenti ricerche; e questo uffizio voglio ora pro-
varmi a definire, per gquanto mi & eonsentito dallo stato delle nostre odierne cono-
scenze. lo eredo che I'accorciamen totonico compia un uffizio di risparmio, nei periodi
di normale eccitabiliti museolare; e in parte sostitnisca la funzione clonica, nello
stato di fatica.
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I museoli striati servono, non solamente ad eseguire lavoro meccanico, ciod a
sollevare pesi a diverse altezze, mediante le loro rapide contrazioni tetaniche: ad
eseguire quello che alecuni hanno chiamato [avoro balistico; ma anche a compiere
quello che fu detto lavore statico. Nel primo caso, i musecoli eompiono brevi tetani,
nei quali 1'importanza maggiore va attribuita alla sovrapposizione di forti e rapide
contrazioni cloniche; nel secondo, compiono accorciamenti durevoli, spesso di lunga
durata, come guando tengono sollevato un peso per molto tempe o resistono a una
forza contraria, nei quali 1'importanza maggiore spetta alla funzione tonica. Come
da questa forma funzionale non & esclusa, per altro, 1'attivith clonica, cosi dalla
prima non & esclusa l'attivitid tonica.

Poiché l'attivitdh tonica & sviluppata pilt nei maseoli lisel che non negli striati, la
dove, come nel meccanismo di chiusura durevole delle valve dell Arodonfa, si esige
un lavoro statico prolungato, di cui i muscoli striati non sono capaci, vediamo ap-
parire una duplice muscolatura, liscia e striata. In altri casi, gli stessi muscoli
striati presentano in modo speciale sviluppata 1'attivitd tonica, come si vede nei
museoli rossi di aleuni animali o di aleune parti del eorpo.

Se, durante le contratture, contrazioni rapide relativamente meno alte possono
sollevare un peso alla stessa altezza alla quale lo sollevano le contrazioni pii alte
partenti dall’ascissa mormale; e se, come in questi ultimi anni & stato dimostrato, &
specialmente durante la funzione clonica che il muscolo consuma maggior yuantith
d'energia chimica e pil ossigeno, e prodnce maggior quantita di calore e di acide
carbonico, & evidente che, diminuendo 1'altezza delle contrazioni cloniche durante la
contrattura, il muscolo consuma minor quantitd d'energia producendo lo stesso effeito
meccanico, o un effetto meccanico maggiore quando le contrazioni cloniche, elevantisi
dall’altipiano della curva contratturale, si approssimano alle altezze del tetano,
succedendosi perd, nell'unith di tempo, in numero minore che non npel tetano
ordinario.

Io ho dimostrato che il muscolo veratrinizzato esige un numero di stimoli mi-
nore per esegunire un tetano completo; e lo stesso pud dirsi di un muscolo che lavora
in un ambiente riceo di acido carbonico (von Lhota), o sottoposto allazione dell'acido
lattieo ece. Cid dipende dal fatto che, nelle dette condizioni, nel muscolo viene ad
esaltarsi 1'attivitd tonica. B chiaro, quindi, che nel lavoro prolungato, quando ineo-
minciano & manifestarsi i fenomeni della fatica, 1" accorciamento tonico, che allora
si manifesta, favorisce il lavoro muscolare effettuando un risparmio d'energia chimica,

E verosimile che le due proprietd dei muscoli, di eui mi lusingo di avere di-
mostrato, con queste ricerche e piii ancora con quelle che saranno prossimamente
pubblicate, la dissociabilith sperimentale ¢ la normale dipendenza funzionale, siano
localizzate in due costituenti diversi di ciascuma fibra muscolare.

Fin dal 1897, io formmlai 1'ipotesi che tali costituenti fossero le miofibrille e
il mioplasma: le miofibrille compirebbero la contrazione clonies, il mioplasma (sar-
coplasma) la contrazione tomica; questo sarebbe lo strumento dell'attivith tonica dei
muscoli, in generale, ciod in qualsiasi forma essa si manifesti, ynoi come contra-
esione tomica nella rapida contrazione doppia, vuoi come contrattura dei museoli
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striati. Con guesta ipotesi io spiego una quantith di fenomeni di fisiologia muscolare,
dall’ « aceorciamento residuale » della cosi detta « conirazione semplice =, a quello,
piit cospicuo, della contrattura o del tetano. Questa ipotesi, conosciuta anche col
nome di « teoria del sarcoplasma », & stata accettata da parecchi fisiologi e benevol-
meunte presa in considerazione da altri. Niun fatto ¢ stato finora additato, che si
opponga alla teoria o che gquesta non sia in grado di spiegare. Molti fatti, invece,
rimangono inesplicabili secondo la teoria classica dell'unico costituente contrattile
della fibra museolare striata, corrispondente alla miofibrilla. Ora, nella lotta fra due
teorie, la vittoria deve essere provvisoriamente riconosciuta a quella che & pit ge-
nerale, che cioé rende conto del maggior numero di fatti sperimentalmente accertati,
finché I'una e 'altra non debbano cedere il campo a una teoria nuova, ancdra piil
generale e pil comprensiva. In materia di teorie biologiche, non bisogna mai di-
menticare « that certainty is not the presupposition of scientific inquiry but its (di-
stant) aim, and that no matter how much confirmation a scientific theory acquires
it can never becom absolutely certain » (*).

La teoria della fanzione contrattile (tonica) del sarcoplasma deve anche essere
esaminata e discussa in confronto con le teorie, oggi dominanti, sulla contrazione
muscolare in generale, e in particolare con quelle della « tensione superficiale » o
della « imbibizione ». Da tale confronto, che fard a suo tempo, risulterh se sulla
base della teoria della tensione superficiale, piuttosto che su guella della imbibizione,
o vieeversa, potri essere fondata una soddisfacente spiegazione della contrattilita del
sarcoplasma,

(") F. C. 8, Behiller, The logie of science. Seience Progress, n. 31, pag. 898, an. 1914,
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