
Dall'autobiografia di nn neurofisiologo : ricerche sul tatto, 

solletico e dolore 

Yl\cn; ZOTTER\lAN 

Siamo lieti di pubblicare il testo originaJ<· della conferen:a tenuta dal 
professor Yn.gve Zotterman l' 11 ottobre 1971 in Istituto. 

Il professor Zotterman ha tenulo fino a pochi anni fà la cattedra di 
Fisiologia Veterinaria all' Unit·ersità di Stoccolma ed è ora presidente della 
Intemational Union of P hysiological Scienres (I UP S). Egli è stato uno dei 
p ionieri della ricerca elettrofisiologica, ed ha recentemente scritto, nella pace 
della sua casa di Capri, UllO autobiografia che porta lo stesso titolo della sua 
conferen:a (Touch , Ticklc, aml Puiu). 

Leggendo il l ibro si ripnrcorre ogni passo delle ricerche con cui l 'Autore 
ha approfondito i rari aspetti df'l problf'ma. Problema scientifico chP è 
diventato - lo si percepisce chiaramente - l 'avvmtura. di un uomo. E forse 
mai come in questo caso il titolo dell'opera si adatta altrettanto bene alla sua 
esperien:a di scien:iato e alle sue vicissitudini personali. 

Y. G. LO"iCO 

Il dolore ha sempre occupato u11 po~to speciaJl· ndla fi siologia senso­
riale. Si i.> discusso S4' il dolore fo::. (' una modalit•ì ~>~ pel•ifìca d ei sensi, cioì: 
se esso fosse recepito da ricctlori dis tinti. r trusmc~t-o da flhrc nervose 
sprciali. La vecchia t eoria dell'intcn~ità, C'ht• i rifà a Danlin - cio(· che il 
dolore potrebbe es ere tra mc,;;~>~o da tutti i nerYi semibili, quando l'intensit:ì 
dello stimolo raggitmge un certo valore di soglia - ba a' uto i suoi fedeli 
discepoli fino al 1940, ed è stata r ipresa nt•gli ultimi anni da un gruppo di 
specialisti anche con indagini in vit•o (l%8). t strano che ciò possa accadere 
ai nostri giorni, più di quarant'anni dopo le scoprrt<• di Adrian (1), che 
introdusse i metodi elettron ici nello s tudio della fisiologia del s iste­
ma nervoso, metodi che h anno r eso pollsibilc lu rrgistrazionc della t ra-

.~ 1111 I t. Suprr. Su nitò (19i2) a, !!i0-27 ~> 
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smiss ione degli impulsi nervos i in una singola fibra n .-1 cor l"o della stimola· 
zionc naturale dell'organo dei sens i. Negli anni 1925 c 1926 io Ja,·oravo n el 
laboratorio del dott. Adrian a Cambridge, e dopo molti t entativi riuscim· 
mo a registrare gli imptùsi di una singola fib ra nervosa pron niente da un 
ricettore muscolare di rana e da un ricettorc ::en l> itiYO della pellt> nel gatto. 
Dopo questi risultati c'erano buone ragioni per creJerc che il problema 
llella trasmissione d el dolore potesst> avr re una ::oluzionc, almeno p er ciò 
rhe concerne la natura ed in particolar(• la ~pecificit:ì. d elle fibre ncn·ose 
tlolor ifere. Si t rovò, p er differenti motivi, l'hc il prohlc·ma fondamentale del 
tlolore non €'ra poi così facil(• da ri:;oln r t>. 

Al mio ritorno in Svezia, nc1l927, cos truii nn amplificatore,(· dopo averlo 
collegato ad un elettrometro capillare, cominciai a r<·gis trar t> dai nervi d t>i 
cuscinetti delle zampe del gatto. Benchè fossr po,.,sibil c ngis tr:u e Ila cptes ti 
nervi potenziali di a:.:ionc ad alto voltaggio ()Hamlo la pelle t' ra "timolata 
meccanicamente, uno stimolo doloroso, provocato- concentrando i raggi di 
una lampada sul cuscinetto, non provocava nessuna risposta ,;1Ù nervo. 

'\T el 1926-27, a Lonùra, collaborai col famoso cardiologo Thomas 
Lewis in una ricerca rihrtlardante la circolazione ne i \'as i cutanei; nel corso 
tli lfUCsti esp erimenti, eseguiti spesso su noi s t r ssi , blocca' amo il flusso 
sangttigno del braccio anche per quaranta minuti. Osservai allora su di roe 
come s i ins taurava gradualmente la paralisi motoria t• la perdita dellr clif· 
fer t•nti srnsibilità della p l'Ile: ciù rh e mi col p l in particolare erano le pare· 
stesit> pungenti, che appariYano circa tr en ta Hconcli dopo che il sangue 
era ritornato al braccio (Fig. L). Cominciai perciò ad h aminare il valore di 
soglia del tatto della pelle con il metodo classico elci filo di Von Frcy, mentre 
la manichetta gonfiata intorno al hracrio bloccaYa progressivamente il 
Aus~;o :;unguigno. Dopo venti minuti di compress ione la soglia ~ale a un 
valori' di t•ci volte maggiore di quello di controllo. L' intPressantc era che i sog· 
grtti spontaneamente 1lichiararono che, <lopo comprcssi(me, S(·ntiYano la 
pressiont' cld filo come la puntura Ji un ago. 

'cl l90l due giovani svedesi, il m ed ico Thunbt' rg (~) c lo psicologo 
\1n1tz (3), drll 'Uninrsità eli lipp~">ala. l'ì'cguirono un'in!lagine t- tùla « doppia 

sc·nsazionc di dolore». Quando ci si pungt• con uno "P illo un Ji to dt•lla mano 
o del pit·dc (non :nùla farc•ia), ,; i :'t'ntc immrdintam~.:nte un dolore pungr.nt(', 
al quale segue, dop~ circa un Sf'condn, un « sc·('onclo dulor r ». T hunbcrg stu· 
diò i t1•mpi di rca:r.ionc per entramb e lt! sen'<azionj dolorosi' 1·he <•rano protlottt' 
in parte• eia uno 11 pillo e in parte da una lametta riscalcla ta clw bruciava la 
pPIIc. L'interpretazione di Thttnbf'rg di IJUl' Sto f•·nomeno fu che la prima rea· 
:r. ion c alla puntura eru d ovuta arl una s timolaziont: tlir f' t ta della fibra ner,·o..,a. 
mentre la sensazione ritardata di dolou era iniziata tla un altro ricdtor1·. 
t•on un trmpo di latenza più l11ngo. P iìt tardi (nel 190:)) rgli a\Lmzù l'ipote~i 

dw, tra lo :stimolo ,, la Sl'ttrica del rici't torf', n,·cs:-t' l11ogo 1111 prol'e'-!lO par ti-
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2,., ·-
colare. opinioni.' di,·i,a da Yon Frey (1922) (4). l\ella Tah. l sono esposti i 
tempi di reazion i.' ritro,·ati da Thunberg. Cume Ri p tu', Ycdere, t•sistC" una 

notr' o lP cor rispond enza tra i , -a lori ddln « ~occoJI<la !-Wnlò nzionP di dolore» 
el i ThunbC'rg e quelli rit ro,·at i a ll a fin•: del l" espt•rimrntv di compressione 

al braccio (Fig:. l ). 
TABELLA 

Tempi di reazione per d priwu e secondo dolore nelle ricereh e di Thunberg e). 
Lo •timolo , ·rttint dat o cou lamC'Ile di a.-ciaio riscaldate a 60°C 

•' con aghi applica t i a varie prcs'\ ioni 
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Fig. l .-\. - Tempi di r ea­
zione per la pun· 
tt1rn di un ago sul 
dorso della mano. 
Controllo. Ordinn­
lt', tempo in ~econ­
di, ascisse, tempo 
in minuti. 

ll. - Tempi di re­
azione quando il 
flusso sanguigno è 
bloccato al tempo 
O con una mani­
chetta pneumatica 
applicat a al brac­
rio (~). 
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La« seconda sensazione di dolore » fu descritta dai m1e1 :~oggetti come 
tagliente, il che evidentemente denunciava che in que·s to caso un altro mE-c­
canismo nervoso poteva essere coinvolto. l miei calcoli sulla vcloòtà di con­
duzione in questa fibra nervosa most rano i , -alori ùi circa 0.5 metri al se­
condo per il« secondo dolore», una velocità di trasmissione che era in buon 
accordo con quella delle cos iddette fibre nervose di tipo C, che si tro\·ano 
nelle radici spinali posteriori, fibre non micliniu;ate che sono s tate descritte 
per la prima volta da Gasser cd Erlangcr nel 19:!9 (8

) . 

Comunque, non fui il primo a suggt•rire che la s t•nsazione ritardata 
Ili dolor e (la « seconda sensazione ritardata di dolore» di Thuubcrg) Ì' tra­
smt•:!sa da lihre nervose diverse da quelle che trasmettono la prima sensa­
ziou~ di dolore. Lo psicologo Alrutz, che lavorò <'On Thunherg a U ppsala, 
fu il primo che si e:.presse così nella sua tesi di laurea nel1901 (3). Ba;.antlosi 
sui diffe renti caratteri drlle due sensazioni di dolore egli postnlò tibrt> 
nervost• cp arate per i due fenomeni. In quel tempo non si aveva aneora 
iJea che le fibre nervose avessero differenti vclocit<ì. di contluzieme. 

Ll· l'onclusioni che io trassi nella mia tesi (~) furono che le fibre di Lipo 
C giocan o un ruolo importante nella conduzione d.-l dolore; queste conclu­
s ioni ftuono rafforzate quando Clark , Hughes e Gasser (') elimostrarono 
c·hc tUlo stimolo elettrico del nervo safeno del gatto influenzava ~ ia il rì'­
spiro ch e la pressione sanguigna, anche dopo che tutte le fi bre n ervose• di 
tipo A t· rano blocca te. mentre le sottili fibre n ervose di tipo C erano ancora 
indl:nni. I riflessi erano per s ino più forti quando le fibre n er vose di classe 
A c· rano bloccate. Alrnni anni più ta rdi, Le,\ is c Pochi n (8) misurarono i 
t empi di r eazione nel cor~o di anestesie diffl' renzialì sulle braccia J i pa­
zienti affetti da tnbe dorsa le, i quali, comé• è noto, hanno reazioni ritardati' 
agli s timoli dolorosi, a rri,•ando alle mie stesse conclusioni. Già da queste 
indagini risuhava in modo abbar; tanza evidente ch e il dolore era trasmesso 
non solo da tibre nervose u conduzione rapida, run anch e da qucUc molto 
sott ili , uon coperte da tnielina, c a conùuzione lenta. Anche gli s tudi ;ma­
tomiri tli Ranson e BiUingsley (•) avl'vano suggerito che la tra~;missionc del 
dolore s t·mbrava essere una proprietà delle fibre nervose sottili. Duvrvo 
adcs&o Ct'rcart~ una prova diretta di 'Juesta mia ipotesi registrando l'attivi­
tà d ettrica Iii Lali fibrr nen ·ose. 

Dopo un' approfondita analis i t eorica stdle migliori condizioni sperimen­
ta li nece-ssarie a lla regi ~otrazinne dell 'attività dellr fibre n ervose di tipo C, egra­
zie anch e ai miglioramenti della tecnica. che aveva messo a mia disposizione 
nn oscillogtafo a raggi catulli~:i , riuscii nel 1935 a r egistrare l' attività non solo 
delle fibre nervose .\-Drlta, ma anche delle fibre C presenti in fibre isolate 
,Jel nervo lingua]e (Fig. 2) . Per la prima volta, usando questa preparazione. 
i s ingoli potenziali delle fibre C si levano al disopra d el « noise leve) » causato 
dalla valvola e dalla resis tenza del circuito di entrata dell'amplificatore . 

. 4 n n. I~t. Su per. Sanità ' 1972) l, :!it>-27'.) 
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Si sapeva du Bluir eil E r langer (10) clw il pot t•nzialt• 1l"aziunc regist ratu 
da un nervo 'aria\'a c·on la ~Jua Yelocità di conduziom·. upponendo che il 
p ott•nz:ialt' di mt•mbrana, com t• il potenziai<' di azione. fosse indipcn den lt' 
dallo spes ore della fib ra n ervosa, il r ela tivo potenziule d'azioni' cht• :.i 
r egist rava da un tronco nervoso dove,·a 'arian· col diametro de li•· fìhr r 
n ervose. Dividrndo un nervo in finissimi fasci, doveva •ssen· possibi lr au· 
mentarc l'ampiezza dt' l potenzia i ~>. Con qul'~ to procediml'nto ~>i aumenta ),, 

A 

B~ •• JJ1L~--
50/sec 

F ijt. 2 A. - :'llicrofotografia di u n sot tile ramo d t• l ner' o lin~ruall.'. li diametro ma•~imo 

delle fibre è IO nm. 

B. - lle(listrnzionc di sp ikes di differenti fi bre tH' nosr. T utto c pre~siom• provo· 
cano impuJ,j ad alto \ Oitaa:~tio nelle fibre d i ltpo .\ : il raffreddamento mode· 
rato ddlo lin,ruo d etermino impul•i di pic~olo voltlljr!(ÌO nelle fibre di tipo 
A-Delta ( 11 ). 
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resi~S tcnza della preparazione e anch e il <c noise leveh>, ma il potenziale aumen· 
ta linearmente con la resistenza, mentre il « noise» solamente con la radice 
quadrata <li qu esta. Ciò ~S ignifica che io trovai un margine che rendeva pos­
s ibile registra re gli ~m pulsi anche Jelle sottilissime lìb re n ervose C. Un a 
det tagliata analis i tl i var ie fibre isola te dal ner vo linguale (Fig. 3) dimos trò 

A l~~t·h·~: ·: ·.~· t .. . ~1 l .......... •-• ~~~ .... f~ ...... IJu 1 .... '41 ......... ~ l • 

' : ' :· ' •• l .. H: Il ~ ~~:1:·:·~~ ~~~: 
. . . : 

D ~ l u Il Il ~ ~ ~ ' J I l 4 ,.~ l J ~ ~~ ~ ~ l ~ ~~ ~ l I l J '(p l l ~ l 1.~ l ~l . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

50/sec 

Fig. J . - Spikc~o an"t' renli da ~in~ole, d ifferenti fib re di LUI ramo •ottilr del n cr \'O 

lingmrle in risp •>stu a tli ffcrenti st irnoli applicati alla lingua del ,.çutto. 

A. - Goccia ò'ucqua n 1-toc. 
13. - L<~ggoJ ro p;ct to d ' nria s~nzn , -is iùile Òt' formazione della rnu c:o~<a segltito tln 

uno più forte t•he provoca un'evident(' defo rmazione. 

C. - Goccia d 'acqua ud sooc. 
n. - E ffe tto dell'aumento òella prC$5Ìone Ji una punt a. 

E. - Getto d ' acq ua ca lda (600C) che dete rmina ri~posta di una ' Ìn f!:olu libra 
nmiclinica (clas•e C) (Il). 

eh e tnccando, raffredd ando e bruciando la superficie della lingu a :.i potevano 
evocar e potenzia li ,t'azione in Jiv<· rl'<e fi bre nervose. La prrss ione provocrì 
potenziali nellf' g randi fibre nervo c A, il raffn ••ld aml'nto o riecaldamen lo 
moder ato tlt·lla lingua pro, ·o<•a rono potenziali in due tipi di fib re nr rvosc 
Delta, mentre stimoli calor ifici con una componente doloro a (a rq ua calda 
> ~5oC) pro' ociì la c·om parsa di pot t' nzia li d 'azione nelle fibre \.. Questi 
ttl tim i potenzia li erano i primi regis trat i dalle singole fibre nr:rvosc di tipo C. 
Solo vent'anni dopo il prof'. I ggo in Scozia (12•13) ha r rgi"t rato gli .. teil:-.Ì f f'n l)· 

meni elettrici da analoghe fibre di ti po C. Dopo ques te e~ pt'r icnzr io ero 
giunto alla conclu;.. ion e d tc il dolore è trasmesso tan to dalle fibn· nervose 
lini coper te di tu ielinn (classe \-Delta). quanto J a fibre amielin id1e a velo­
eità di cond uzione molto più J,•nta. 
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uemeutr ch1ami;uno « tarto l> uun d eriYano da un "olo tipo di ricettori. Ciò 

ha una completa ri ,.pondr·nza anche rwll ' ,,,..pt·ri r nz n ,.ogge ttiva: infatti. lo 

• tesso ::; timolo proclucr differenti senl"azioni s e applicato iu differe nti p a rti 

della pc•Hr c· ca rnbiaoH'HlÌ qr11111litatit·i d ello .,timolo inducono cambiamenti 

IJIIfllitatiri nelle sensazinni (lo,Ui) . 'Era adesso complc>ta.ru,·ntc chiaro ch e le lihrt' 

l l Il l Il l IIIIIIIIUIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII·I·III.III*IU*II I~I •I ......... 

ltlllllllllllllllllllllllll•r n· :Ili 

• t IIIJ 11111111 Il Il l 111111 l U l l lllllliiiii~IIIIIIIIU IIIIIINIII. ltHIII t 
1/sec 

R•·!!i - tr.t7.ioull· ,IJ 1111 -utltl i-.imu r;w w cl<'l nrn o iul'r:wrbilalt' olel •·an•'· lu 
•• ltu. :li i Ì\ÌI:t tli un.tlibr.t prun•nirnte ol.t un n·n•ILIHI' -eu-ihilc al freddt> 'l"""''" 
1., l >'ntpc·rnlnra tl.·lla flt'llè <· .thba;;•ala ùa 30 a 25°C. lu meno, attività -pon­
t.out•a oli lìbre inibite •la una lc!!Jr<'ra pre·•Ìnn,· tl i nn dito ta ldo. l n ha--n. il 

.Iii li c •• ltlo -i trm (\ tpt.tkht• 11\11\ -opra la peli•· : •r•or.to è -nlliri.· ntr r··r iui­

hin· I'.Hti' ità tlt•l ri•·t· t wn·. TPmpo in •ccnndi ( 1 ' ). 

d t· l ~f\l(l!'l• \- Dt·lta c·ra11o lll t',.!-1' in a:t.iollt' non ,. ., ~u d :t .-; ti moli dolnru;.i rtHl 

.111C'lt e da t[twlli tattili l' t•alnri fi ti (Fig .. ) 1· fl} ,. t'hl~ Il' fibre· di tipo C ~0110 

f'i!!. ft . - Ri-pft•l" t li •nlll lìhru dd nen n -:lfrno di rane ul calore }HO\ rn ienle da un 

r if· rllnrf• -•·n-•hil,• .l i coldo. \ 't>l ot·i t ìt di <'tmdtLZÌo u e: 1),4 m/~N·. Tl'mpo iu 

•<'l' llllfiÌ ( IS), 

rc·-pon~auili d;·llu • t'll,.aziutlt' (lj ;;ollt•tico c• di t!ulorf' . n .ruolo tldk lìbn· 

\-Dt>lta fu affrontato nwhi a nni tlopo da ::\larultn,;hi , ,\lizuguchi <· Tn saki ( 10
), 

i qual i •·onfrrmarnno cht• il ùolore ;. trasmf•sso da fibrP -\-D,•Ita e C. <)ul'-.11' 
Hltimt· cos tituiscono tlall'80 al 9011., delle 6brl' l' Ili nn•• t• a ffcr rnti. fa tto l'hl' 
mt•tk lwnt: in ,., i<h· rtza il 1\lrtJ ruolo prima riu tH•IIa lru ... wi-::. ione delle ~•·u,..a ­

z iuni cutan c·r . 
(;jà nd 191ll \lrutz e). a li pp:;ala. :-IIJ>lWM' dH· il ,.uUetico t•d iJ pru· 

rito ro~;,ero tr3 !-> IU{'•>' Ì <la tihrC' ,.p eciali. Se -i pa:-.s a in mollo c~ ;-. tr f'OlUmt·ntl' 
lt·ggcro un r rin t' ~opra lu pt·ll e. !-i proYcrit una •H· tt ~ a.,iunc< tli :::oll e til'O ,. il 
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del-icl ~> r iu di !!ra tt arsi . Dopo esst•rsi gra ti Hl i. ('(IJI r tlll{!ltia Jl('r eSPIDJlill ••• 
s tt'>"l'a ;; timolazionc nou pro\ ocht•rà p iì1 :-oli c• t icu. Solo dopo c irca venti m i­
nut i i ricf'Llori !i[WCifi ci riaCf[ tlÌ8tt•riHIIHl la loro "'''mihilitù e potranuo r itra­
smetten · la st essa scnsaziom·. È d a 1 eut•rt• prl'Srn 1•· inolt rr che io dimostra i 
n f• l l 939 ( 10·16 ) d 1e la st cS!',a curdotom i a, com l' lu 1 ractotom i a d i SjVq vi.~ t. 

dia una C'Omf>lt"ta annlgPsia (•d ahuli~c•· aflt·lw la ~'>t'n'-nz i nnf· di I'OII l't ico. Su 
quc!-to a rgomcutu hu antlcl l'Oli 1\d r ian nn iulf•n•.s,untt· 8t·ambio di opi­
nioni: ed una volta egli mi ser i""" chr la mio ipolt•.., i. dtt' postula,·a l' e!> i­
s trnza di fibre sp ecificiH' d1•pulut t' u tra-.nll' tl l·n· il ... oll t•tico ed il prurito. 
l'ra arcNtabilr: ma egli aggiu nsf' una domandu:« Qunl'ì· lu fun zion,. dj que;.. ti 
rict>tlori »? •\l chr io rispo!:-i: « t• l t•i l'lll rn in una "Cuderia o in una stalla 
potr ;ì nutar<' che il leggero conta tt o ddl t• rno~ch t· o di altri in'-etti "uJ manto 
d t'i ca'\ alli provoca dci movim cnt i riOl'M•i di dift ·<>a. (Jut·'-Lo tipo di Fens i­
bilit.'t della pdlt• si t> S '\ iluppatu nell'uomo t' nt>ll'animal,· cd i• ~t·nito n e l 
cono elci milJenni p er difende rei dagli in .. e tti ''· 

P enso che una delle ragioni eh <' ho O~>luco latu l'nerellazionc della mi;1 
t eoria di una conduzione spt'cifìt•a dellr 'arit· ~.-n ... azioui :-in st ata la m:mcat•• 
òinwstraziont' . s u base anatom ica , di strutlnrt· d iffen•nti dt'i t erminali st·n­
l'liti vi. Vorrei citare a quest o propo!;itu clll' Jggo nt•l t9:>9 (12.13) lta conferotato 
le mie ossen azion i tro'\·ando un gran nurnrru di fibn· di t ipo C che reagi­
vano s pecifi cata mente ad a lta e ha :-u tt' ffiJH' ra tura ( -... 45uC e < Roq, e a 
stimoli nH·ccftnici forti , pizzicam enti o sti moli con oggl'lt i pnngrnti e tag li en­
ti . Piìt r ret•ntemente, Burge~s e P er i (20), .a Sa lt l .uk t• l.it), hanno introdotto 
un nUO\ o ml'todu p er lo !'tullio delle affen ·nzt• "''thor iali. E .. ,.; hanno in "(•rit o 
mir roelcttrodi nelle cellul e dei gangli po~teriori t•d ltunno confcrmat u ch r· 
un gran numero di fib re di tipo C s11nu fibrt• " l'('(·ifidar. c-he ri :.ptJndono f:' ia 
a s timol i doloro!>i. sia aJ ca.lon·, al fn•cldo fortt•. al piuicnmen to di'Ila pellt•. 
ere.: nlcunf' fibn· di tipo C sono sdcttivanwntt• "''IH·itiYr. tm gru ppo al ca­
lun· (> 450C), e un a ltro grup po u ~< timol i rut•t·canit·i not·i' i. I nnltu e1-;.i tru· 
\'arono un gran num l'ro tli fih r C' cutarwc cbt• rcagh ano <:ulo a tocchi molto 
leggeri c ripetuti. come quando un imrtto pas .. ,·~gin l'u lla pcl1t·. 

l.e conclusioni cht· io \'orn' Ì trarrr da qu(';.to m io hrt•\ t• .-xrursus di fi~io­
logia seo:.urialc sono le ;.(;'gucn ti . Il dolor r i· tra"mt•<: .. n da fìbn• nt'n o:-c· s pe-­
cifiche, molto sottili , miclinid1e l;'rl amit• liniclw. i cui rit.·rttor i rispondonu 
a stimoli di a lta soglia. t rasmettendo le info rmazioni al renello in tratti 
ncr ' osi :.t•parati. Quc te fibn· doJori f(' rt· decorrono nei nen i Ìnl-it•mt• ad altri' 
fi bre nervo!'e di diam etro s im ile , c non 1-Ì posi"OIItl •wparan• al micru::-copio. 
Qua i tutti gli stimoli dolorosi produrono nJH'h c> imp ul:-i udh· fibre di !ìoglia 
inferiore. Queste fibre, chr r ispondono a lla t em peratura, al tatt o, al sollctit·o 
c così via, non danno orig ine a dolore in condizioni normali , ma possono in ­
direttamentr contribuire al dolore se traumi o proct•ssi patulogiti di l' truggonu 
l' isolamento tra le fibre di w l tronco o di un tratto ncn·oso. In qucstl' con· 
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cli1.ioni lo ~tirnolo puil trn.-fc·rin-i rla una fibra a :-oglia bn.,,.a (per t•:.empio, 
umt fib ra eli t atto) acl una fibra clolorifera a •ogl ia .1lta . • inap,j artifit·iuli 
1Hh:-cmtl in,-taurar,.i 1 ra difft·r .. nti fib re afl'c>rc·Hti; c· iù prodm·c· una ipera lgc·· ia 
dc·lla rq~ionP in1wn uta. 

In qui ho .::ulu , f iur:-~to ricì ehl· riguarda la lolla c•unlru il rlcliOrt•, il nw· 
tiHIII no·unwhirurgi•·u. Lc· ric·c·rt·he fa rmaculugidw lnl\ auc1 C(lWticlintt.cmc•nte 
11110' ,. "0•lU117.c' anticlulurifidw J,. quali - come i preparati ;.alit·ili t•i - hanno 
o•lfl"ltu JWrifc•ric·o :-ullc• tìiJrt.' Lc ·rminali clolorift•r c>. n - <·umc· In morfina 11 i 
harbiturit'Ì - hannu eHt•LLO c·c·ntra lt·. \nc·ora nun -appiamo ctunl'ì· il cwuro· 
1 ra ::. nwllitorP nt·lle 'ie dolorilìl'lw (rH· i gangli "l'inali , Jl l' r l'• l'lll[lin). l nn 
inclag in l' tlirt'lta a ric·onu-,t' t' rt ' il rh•urotra,.nwttit un • a li, c•llo tlc·lla ,i nap-i 

;.ca 11gl i uri' n d i IJ lll' lln 1 ala mieli ""' n• h be porta n · ad 1111<1 rit•c•n·a. I'ÌÌt ra:rionul•· 
c · l ~t• c·mpir ic·a , 1li 111111\ r t•cl ,.flirae i ,.u-ta n;.,· anticlulnrifil'l1 .' . 
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Cb i mica e genetica delle ca lene leggere 

di immunoglobuline G di coniglio (•) 

ALBERTO CHERSI (••) 

I~tituto di Chimico Or,anica ed Anolirica, Un iver&ità eli 'H ila n a 

l ntrodu:i o n e 

In questi ultimi anni sono stati compiuti noh·\ oli progressi sulla gen e­
tica c sulla chimica delle immunoglobuline, grazie a tudi sistematici con­
dotti in diversi laboratori. Vorrei qui riassumere alcuni di qllei dati che hanno 
permesso di dare le pr ime risposte al problema della s truttura delle catene 
leggere delle IgG di coniglio, c di definire alcun e delle relazioni fra le diffe­
renze strutturali ed antigeniche fra i vari allotipi 

Gli allotipi 

Sembra ormai confermato che nel coniglitl le specificità allotipiche, 
cioè le differenze strutturali ed antigeniche controllate geneticamente, sono 
associate a numerosi luoghi genetici. Le specifici ti\ allotipiche al, a2, a3 sono 
presenti nella frazione Fd, cioè N-terminale, delle catene pesanti, e sono 
controUate da alleli mendcliani n el luogo chiamato a (l• 2) . Questi determi· 
nanti antigenici sono presenti in tutte le classi di immunoglobuline, cioè 
su catene pesanti !J., y, ex, t 1 8, e riflettono probabilmente differenze 
geneticamente controllate in amminoacidi in particolari zone relativamente 
costanti della regione Va. 

Altri determinanti antigenici sono invece rappresentati solo sulle catene 
di tipo y, cioè nelle IgG: questi sono i determinanti A8. AlO; All, Al2; Al4, 

( • ) Seminario tenuto il 24 febbraio 1972 nell ' Istituto Superiore di SanitA. Parte dei 
dati preaentati· 110no 1tati ottenuti dall'A. neì Laboratori d~l Dott. E ttore Appella e della 
Dott.ssa Rose Mage dei National Iautitutea of Health, Betht'sda, Md., U.S.A. 

("") Indirizzo attuale: Istituto Regino Elena, R oma. 

Ann. 111 . Super. Sarlilà (1972) l , 28()..-!Vt. 
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Al S: queste forme alleliche corrispondono a leggere variazioni nt>Ua l' truttura 
primaria della parte costante, ed esattamente ad una cliffer <·nza nel car· 
boidrato, unito alla regione F c, per gli allotipi A8 e Al O (3) : ad un interscam· 
bio metionina·treonina, nella regione « Hinge », p er gli a llotipi All t> A 12 (4 ) : 

ad un interscambio alanina·treonina, nella r egione Fc. per gli allotipi Al4 
e AlS (5). 

L e specificità allotipich e h4, bS, b6, h9 sono localizzate invece .ille 
ca tene leggere, e sono controllate da alleli m endeliani nel luogo chiamato 
h (6,7). Quest i determinanti antigenici corrispondono a :.ostituizioni mul· 
Liple in amminoacidi, che sono localizzate neUa metà costante delle catene 
leggere: le notevoli differenze strutturali ch e si riscont rano in peptidi cor· 
rispondenti della parte C-terminale di caten e l eggere b4, bS. b6 e b9 sono in· 
fatti da correlarsi ad allotipia al luogo b. 

Le catene h-positive mos trano una forte omologia con le catene di tipo 
k dell'uomo e del topino: vi è poi evidenza chimica cd immunologica che 
esistono in piccola quantità, sia in conigli omozigoti che eterozigot i, anche 
catene lt'ggere omologh e a lle catene À uman P. (8 • 9). Esse non pHTtano deter· 
minan ti antigenici controllati dal luogo h, e sono s tate chiamat r h-negative 
(S· lO). Tali catene sono p oi risultate avere due dist int i allotipi. ci e c21, 
controlla t i da un terzo luogo c, una regione genetica non collegata al 
luogo b tU) . 

Uno schema sulla distribuzion e delle diverse $pecifi citil a llotipich e è 
ripor tato nella Tab. l. 

T~BELLA l 

Regioni delle immunoglobuline di coniglio contl'ollate da geni distinti 

CAT ENE P ESANTC 

a) V ari abile : 

b) Costante : 

al 
a2 
a3 

A 8! 
AlO 

Ali l 
A12 i 
Al4 ( 
Al 5 \ 

CAT EN E LEi..GER E 

a) Variabile : 

b) Cost llllte 
tipo k : 

lipo ). 

b4 

b5 
b6 
b9 

··2 1 ? 

.t nn. I •t. Super. San>l4 •1972) l , 230--2116 
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PrPJiara:ione di caU•11 e leggere 

Le I gG vengono grnera lm ~>nt e otlt·nu l t' dal sir rolli ('Onigli omozigoti p {'T 
frazionamento con solfato di sotlio ( 1~). o }JI'r truttam r nto con Hivanol ( 13), 
seguiti da cromatografia !'U DEAE-Cdlulosa. Il loro gruclo di purezza può poi 
essen · facilment <· controllato pt· r elt• ttrofon·lli su gel di poliacrilammide (14). 

La separazione dcUc: eatl' ll t' pesanti dalle leggere può esser i' effettuata 
per riduzione e carbossimetilaziont•. scguitt• dn gcUiltrazionc :~ u Scphadcx 
in aciJo formico o propionico (1:; 16). o mrcliantc parziale solfìtolisi, srguita 
da gclfiltrazionr su SephaÙt.>X C 100 iu urca-acido formico ( 17· 1~) . Questo 
metodo è generalmente pn·fl:' r ibilt· pr r la !;Ua semplicità. 

Fif,!. J. - Separazione prr gel fi ltra­
zione fra catenr pesanti e 
leggere di l gG di conigli M 
bS b6 dopo ~olfitoli•i par­
ziali'. Si souo utiliu ato• 

colmm e di Sephndex G l OU 
equilibrat i' ron urca 6 M. 
acido formico 0,05 i\1, Il 
pirro principal i' contieu t 
cot ent p esanti. p:li nh imi 
due ca tl'nt> lett(lrrc (1'). 

e 
g 
C'li 

o 
A 
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2,4 

1, 2 
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Lu 
89 
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ft't!l!ERO DI l'RAZI:Oifl 

X ella Fig. l Yengono riportatl· alcune st•poraziuni fra cat ent• p ci<an l i 
c leggere ottenute per solfìtolisi c gclfì ltraziont'. dallr lgG eli conigli h4, b5 (' 
b6: s i nota che si ottengono, p er le catene l<'ggere. d tu• pit•rhi. 1.1 c L11, i cui 
Kd sono all'incirca 0.36 c 0.48 ri~>pettivamcnte ('e). 11 primo picco di catene• 
leggere contiene tutte le catene ì., cior l t.> h-negative, assieme a piccole 
quantità di catene k di tipo particolare. le kA: il secondo piero contiene· 
tutte le altre catene di t •po k , ch1arual1' k11 ( 19) . 

• 41111. l ~c. Su per. Sornitt't (1972) 8, 28()-21•11 
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La separazione fra le catene leggere non è dovuta ad una differenza 
dj peso molecolare, in quanto esse hanno prcssapoco lo stesso numero di 
amminoacidi, ma al fatto che la catene À, come pure le kA, contengono 
due punti S- -S, mentre le kn contengono t r e ponti S- -S, il che distingue 
il coniglio da tutti gli altri animali. Siccome con la solfitolisi parziale non 
s i rompono cht> i ponti S- -S intcrcatene, mentre quelli intracatcne rimangono 
intatti, la conformazione delle catene resta poco alterata. Ed è una differeo7.a 
di conformazione fra molecole a due e a tre ponti disolfuro interni che per­
mette la loro separazione per gclfìltra:r.ionc. 

L e catene kn, che negli allotipi b4, bS, b6 rappresentano circa l"S0-90 
per cento di tutte le catene leggere, vengono generalmente ottenute a tal 
grado di purezza nelle frazioni LJL da r endere possibile la loro utilizzazione 
ùir f'tta per gli studi strutturali. Anche le catene ).., che però rappresentano 
solo il 5-J O per cento delle catene leggere negli allo tipi citati, possono essere 
rccupcrate da conigli normali, generalmente b5b5 omozigoti, e precisamente 
dal picco L 1• L e catene kA presenti in questa frazione possono essere facil­
mente allontanate dalle h-negative per azione di un opportuno antisiero 
anti-b5, ottenuto puro per passaggio di un an tisicro s u una colonna di 
immunonsborbcnte Sepharose-Lu, e successiva t•luizione con tampone gli­
cina- H Cl (l8). 

Il modo migliort> per ottener e catene di tipo À è quello di ricorrere alla 
soppressione dell'esprcs ~; ionc fenotipica del coniglio al luogo b. È noto che un 
coniglio eterozigote b4b5. nato da madre omozigote b4 immtmizzata ripe­
tutamente con b5, esprime questo allotipo in .modo molto Limitato, e com­
pensa questa sua incapacità a produrre catene b5 producendo una maggior 
quantità di catene b4 (20) . Al contrario, la soppressione dell'espressione feno­
tipica al luogo b di conigli omozigoti b5b5 con anti-bS imluce l'animale 
a sinteti:r.zare catene leggt!r t' b-nt-gative, ferma res tando la quantità di 
[gG totali (1) (Fig. 2 e 3). 

P er ott<>nl're le catene ).._ il s iero dell'animale soppresso vico<' raccolto 
t;cncralmente entro la 25014 settimana eli vita, in quanto dopo tale periodo 
il coniglio comincia a riaversi dalla soppressione, e n s intetizzare lentamente 
anche cat ene leggere di tipo k. La soppressione avviene con relativa fa­
rilità s u conigli bS (21), e specialmente h9 (22) . 

Se non si vuole ricorrere alla soppressione, catene di tipo ).. possono essere 
anche ottenute in discreta r1ua.ntità da conigli h9 normali: questa famiglia 
genetica, la cui specificità è controlla ta al luogo b da lLn a llele rt>lativamentc 
poco frt: t[UCnte (23), produce tma quantità rli catene leggere ).. not<•volmente 
supl'rior e a quella degli altri allo tipi (24) . Approfittando di una maggiore 
acidità d elle IgG con catene leggere b9, ~ i può ottenere lLD oppor tuno frazio­
namento delle immtmoglohltlinP in t re gruppi per cromatografia su DEAE­
Ccllulosa. Dalla prima frazione si ottiene, per solfitolisi e gelfiltrazione, t.tn 

.t nn. I st. S11pcr. Sculit.d- 11972\ 8, 280...200 
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con h5 (- --). h 1-" t' bS• sorru lr quantrt ir fl r IJIH'•ti .rllntipi pre .. rnti in corrigli 
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ETA' IN SETTildANE 

Fig. 3. - Concrutrazione di JgG totali c di catcnt lcggrre b·l c bS uri sirro di un coniglio 
orno:tigote b5b5 nato da madre b4ù5, 8oppressn ron nnti-bS, r fl sua voltu ripe­
tntarnentc immunizzat o con anti-bS nrllu primo ~ettimnna di "ito (11 ) . 
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picco LI con caten e leggere di tipo À, dalla seconda frazione catene À e kA. 
(picco LI) e kB (p icco Ln),e dalla tern frazione solo catene kB (2$). Un esempio 
di tali separazioni per l'allotipo b9 è riportato in Fig. 4. 

2.0 

1,0 

1,0 

o.~ 

2,0 

IO 20 

l! 

IO 20 J0 

H 

H 
10 80 Fig. 1L - Separazione per gelliltra­

zione di catene pesanti e 
leggere di IgG di conigli h9. 
Le lgG sono state preceden­
temente suddivise in tre fra­
zioni I . II, III per croma­
tografia su DEAE-Cellulosa. 
II picco L1 della frazione l 
è composto quasi esclwi­
vamente da catene ).. 

•• ~ li 

1.0 

IO 20 JO 40 50 60 

IIUMERO DI ?RAZIONI 

Sequenze di catene k 

È noto che il coniglio non è soggetto a for me tumorali ::spontanee od 
indotte, c che non si è riscontrata in esso la produzione di immunoglobuline 
patologiche omogenee o delle corrispondenti Ben ce J ones urinarie: questo 
ha portato, come conseguenza, ad un progredire r elativamente lento degli 
s tudi strutturali, in quanto per le sequenze si sono dov ute utilizzar e mi~;eele 
eli immunoglobuline a diver sa specificità idiotiplica. 

Sensibili progressi sono stati comunque compiuti in questi ultimi anni 
nello studio della sequenza dell'aJlotipo b4, che è il più comune. Un cer to 
numero di peptidi triptici sono stati isolati da catene leggere b4 ridotte ed 
amm.inoetilate (t~~), mentre peptidi chimotriptici e peptici sono stati ottenuti 

.4 nn. I s t. Supe.-. Sanit~ (1972) l, 28Cr-2\l6 
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da catene ridotte e carbossimeti1atc (27• 28) utilizzando l<' note tecnich e di 
cromatografia su colonna di Scphadex, Dowex 50 X 2, e DEAE-Sephadex, ab­
binate ad elettrofor esi prtJparativa su carta a 3000 Volt e divNsi pH. Fram­
menti a peso molccolare elevato sono stati poi i~olati dopo digrstionc trip­
tica di catenr leggere guanidinate o trifluoroacetilatt•. Nella Tab. 2 vengono 
riportate le sequenze di p eptidi triptici e peptici corrispondenti a lle zone dei 
ponti disolfuro. 

TABELLA 2 

Sequenze di peptidi triplici e peptici delle regioni dei ponti S -- S, isolati 
da catene leggere ammi.noetilate o carhossimetilate dell 'allotipo h4 

1
1 

Tl--1-- (Al: v: Ala ~a Pro Thr ~l ~a~Il t• Phc Prn Pro l'r~ A~p Glu-:p-. 

· -Leu Tbr Gly Gly Thr Ala Thr) Il e Voi Cys 

l TJ- 2 

• TJ- 4 

PI- I 

Pl- 2 

1_ 

P! 3 

P2- l 

P2- 3a 

P2-3b 

P·~-2 

Gly Asn Cy8 

Glu T yr Thr Cyb Lys 

Thr Ser Thr Glu T y r Asn Ser Hi~ Lys Gin T yr Tbr Cy, Lys (Gly Thr) Val 

Ser Lys Thr Pro Glu Asp Ser Ala Asp Cy~ Thr T) r 

Glu Cys AAiu Asp Ala Ala Thr 
sp 

Gin Gly Ser 
T yr T yr Cys Gin Glv Ser Ala T yr 

· Ala Gly 
Ile Val Cp 

Ile Asn C 
Sr.r Y8 

Asp Arg Gly Asn Cys 

I peptidi P l-2, Pl -3, P 2-l e P 2-3b appartengono alla rejl'ionr variabile·. 

Pochi dati esis tono invece per gli a lt ri allotipi. all' infuori delle sequenze 
del peptidc C-terminale Cw)- riportate in Tab. 3, e dei primi 15-20 residui della 
parte N-terminale variabile. de terminati questi ultim i mediante il Seque-

TABELLA 3 

Confronto delle sequenze C-terminali di catene leggere b4, b5, b6 

----
coniglio b4 Ser P he Asn Arg Gly Asn Cys 

bS Phe Ser Arg Lys Asn Cys 

b6 Ser Arg Lys Ser Cys 

uomo, k Ser Phc Asu Ar~t: Gly Glu Cys 

topino, k Ser P he Asn Arg Asn Glu Cys 

,J nn. !Ht. Suvcr. Sanitd (1972) 8, 2<!()-296 
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na tor (30• 31). La grande eterogeneità che si riscontra praticamente in ogni po· 
sizione delle catene può esser e dovuta, oltre che a lle cli,·erse specificità idio· 
tipiche dei vari anticorpi componenti la miscela, anche alla presenza di catene 
con lunghezze leggermente ruversc, e cioè con delezioni di uno o più ammi­
noacidi alla posizion e N-terminale (Tah. 4). Nel caso ùel coniglio b9, ad csem· 
pio, la presenza nel « pool >> delle cat ene leggere ùi due catene a sequenza 
anche simile, una delle quali mancante però del primo amminoacido (Ala). 
porter r bbe, con il metodo della sequenza dir etta, a determinare rterogc· 
neità solamente apparenti. La Se<)uenza eli anticorpi omogenei diretti contr<> 
antigrni d ivers i ha confermato la possibilità dell'es istenza di catene con 
cl elezioni a ll 'N -t erminale (32). 

Sequenze di catene ), 

~ote\'oli dati ~nno stati ottenuti anche sulla s trattura delle catene 
lrggen• d i tipo À, cioè b-n<'gative. Di es c :;i conoscono. oltre a i prptidi ~ · 
t' C-t<·rminali, anche le sequenze dci quattro p eptidi delle regioni Ùf•i due 
ponti d isulfuro. 

A ques to scopo catene leggere b-npgativ1•, ottl'nutc da conigli l'lopprc·!lsi 
b:lb5, c contenl' nti aU'incirca uguali quantità d ell f' due forme aUotipiehe r 7 
e c21, sono s tate ridotte ed amminoetilate con HC-etilimmina. Dopo idrolis i 
tripti<"a, i peptidi sono stati separati s u Sephad ex G 25 sap crfine, 1: le fra· 
zioni contenenti radioattività purificate o per cromatografia su DEAE­
Scphadex in tamponi volatili (peptidi grandi) , o ~wr cro matografia su Dowex 
50 x 2 in pi.ridina-acido acetico seguit a da elettroforesi s u carta (p <'ptidi 
medi o piccoli). Di tutti i peptidi radioattivi, corris ponclt· nti alle regioni 
dci due ponti clisolfuro c del C-tc•rmjnale, ,;ono state dete rminate, con i 
metodi tradiz-ionali, le sc>quenze complete (33 ) che sono riportate in Tab. 5. 
Si nota che l'omologia con i peptidi corri l'pondcnti delle catene ), u mant• 
<' ciel topino è relativamente eleva ta. 

Mediante digestione con subtilopeptidase s i Ì! poi i!:iolato. per croma· 
tografìa su Dowex cd c•lettroforesi !> tl carta, un peptide ninidr.in-n<"ga­
tivo, la eui sequenza t'· risultata: 

Glp Thr (Val Pro) L eu 

c ch e per omologia con le corrispondenti caten r ), umane, ri ulta e .. ;,.prc 
il pcpticlc N -t<· rrninale (R). 

Dalla Tab. 5 s i può notare ~he i pepticli cleUa parte eostantc• >'OH<> 
:. tati ottenuti l'Oil nna st'tTuenza unica, <·ioè "enza varianti allotipi('he. Ciò 
s taubbe ad indicare che i marcatorì a llotipici c7 e <:21 uon sono luf'aliz­
zati ncUa regione del ponte cl.isolfuro della par t e cos tante. tinu cl<·lle 
poss ibilità t: che questi detc'rminanti antigenici, a l conrrario di •1uanto 

. t 11n. /lt. Super . :>unità •1972) 8, :!:;0-201> 
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su ccede per quelli rontrollati dal luogo b , riflettano sol" tituzioni singole­
in amminoacidi. o che corrispondano a sostituzioni localizzate n ella 
partr variabile. La di!'cussione su questo tt>rzo luogo genetico è comunque 
ancora aperta: non si può escludere che esista un terzo allele al luogo c, 
com(• pnre che le forme c7 c c2l non siano forme allotipiche, ma form1· 
isotipiehc, analoghe cioè alle formr Oz e K rrn drllr ratcne ì. umane (11). 

Gli antic01 pi omogertei 

Il problema della sequenza completa delle immnnoglobuline di coniglio 
sarebbe rimasto probabilmente ancora per anni senza soluzione, data la 
difficoltà di eseguire sequenze su proteine eterogenee, se recentemente non 
s i fosse riusciti ad ottenere da alcuni conigli, per immunizzazione con 
particolari antigeni, degli anticorpi ch e presentano una marcata omo­
geneità. Tali sono, ad esempio , gli anticorpi contro vaccini di streptococco 
( 35• 36), pnenmococco (37), p-amminobenzoato copulato a y-globulina (38), e 
qualche altro. 

Quando si utilizzano come antigeni i vaccini batterici, la rispos ta 
immunologica è diretta contro i polisaccaridi drlla parete cellulare d el 
batterio: la marcata omogeneità delle immunoglobulin<' prodotte può 
esser e spiegata in questo caso dal fatto che qu esti anticorpi sono diretti 
contro polimcri omogenei di una piccola unità ripetuta, ch e nel ca so d ci 
pncumococchi è ad esempio: 

S III - [3)-~-D-gkA-f 1•4)(3-D-glc-(1};; 

S VIII -• [ 4 )-(3-D-gkA-( l ~4 )-i~-D-glc(l-..4 )-:t-D- g-le(l· .. 4 )0(-

-D-gal-:1)-;; (*) 

La risposta con limitata eterogrncità Yi1·nc data :<ulu tla una piccola 
percentuale degli aniwali trai tut i: i conigli cht· han nn da tu una rispos ta 
pii1 omogenea p er immuni zzazionr con lo l>tes~o antigrnt• si po,.;sono indi­
Yiduare dalla di stribuz itHH' ch• lle proteint· sicridw Jlt'r f'lellroforc>-i su 
acetato di cellulosa (Fig. 5). 

Questi anticorpi ad etl'rogcneità ris tretta 't•ngono i ~ulati ' mediante 
un immunoassorb!'ntt' Sp('(·ilieo, che viene preparato generalmente p er 
copu.Jazione dell'antigrn c ad una prott·ina. (' sucn·:-!-iva reazioni' di qm·l'tO 

coniugato con SepharO:"(' nwò.ificatn o con bromoa<·etilrcllulosa (39J. La 
purificazion c dell'anticorpo può es, ere condotta prr , ·ja cromatografica: 

(* ) Abbreviazioni: D- glcA 
D-galattosio. 

acido D-glucuronico ; D !(le- - D-glucosio ; D- gal 

A.m1. 1st. Supc r. Sanità (1972) 8. :!llU 20(1 
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esso viene selettivamente assorbito dall'immunoassorbente a pH alcalino, 
cd eluito poi a pH acido. La sua purezza viene quindi controUata per elet­
troforesi su acetato di cellulosa o su gel di poliacrilammide. Spesso può 
presentare più bande, ch e cor rispondono ad immunoglobuline con strut-

A 8 ·C D 

Fig. 5. - Elettroforesi su acetato di cellulosa del siero di alcuni conigli immun.izzati con 
polisaccaride S Vlli. A : siero mostrante tma regione di y·globulioe ruolto ri­
s trf'tta. 8: ~iero mo~trante una ref!'ÌOne di y-globuUne pnrzialmente ristretta. 
C : sir~ro senza pnrticolure evidenza di u na regione ri8tretta di y-globuUne. 
D : >Ìl'rO normale. 

1tua leggermcnt(· diversa, c ch e- possono cssere separate ricorrenJo a ll 'uso 
ili immunoassorbenti r·terologi (ao). 

De i s Nte od o tto anticorpi omogenei isolati in s ufficiente qlrantità, 
,;;ono s t a tf' rll' tNmiuatc, cnn l' uso del Sequenator . le :-equenZ\' delle. par te 
~-tt'rminalc \32' .JO. H) : r!s:se sono rip()rtate ndla Tab. 6 . 

È da nota re 1·he in tutte le rlinrsc fo rme idiotipiche rLPll'allotipo 
b4 C' b S esaminate. alcun{' pos izioni ~flUO oct·upate ~>~· mprc ria i tn\'d!'simo 
r!'s i1luo (posizi()ni :~ • . ), 6 , 7, 15, 16, L8. ] 9. 20, 21), mt·ntrl' ah-un(• a ltrr 
mostrano una grande variabilitù. One t•aten e di anticorpi dir1·lti ronlro 
a n t igt"ni difl'(·n·nti. (ant i-Str C'p ~ill e anti-S viU 325) :-.ono uguali, atrin­
fno:ri d i •ma alanina in p();; izionc O. Una t'atena. (anti-Stn' p :.!o-90) ha una 
ùele.-.ionl.' n lr~·terminale di dur amminoacirli. 

Oalla r atena lt•ggt• ra tli tUlo tli ques ti antirorpi umog(·nci. otu·nuto 
p('r immunizzazimw eli un roniglio nmozig11te a l b.t. con p·amminuhrnzoato 
dia:wtiz.-.ato r• cop•uato a ·r-g lohulina Cl«). ~ono ~tati isolati rct·t·ntt>nwnte 
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i peptidi corrispondenti alle regioni dei 3 ponti S- -S intracatene (28). 

La catena leggera è s tata ridotta ed amminortilata con 14C-acido iodoace• 
tico, e sottopos ta a digestione peptica. I pcptidi sono stati dapprima 
separati s u Sephadex G 25 supedìne, poi le due frazioni radioattive 
ottenute ono :.tate frazionate per elettroforesi prcparativa su carta a 
p H 6,4 e 3000 Yolt (Fig. 6) . I peptidi radioattivi, conten enti le carbos· 
~imctilcisteinc. sono stati eluiti: di essi sono state fat te le sequenze ripor· 
tute in Tab. 7 . 

•• --• 
l 

l . 1·1 - --
e • • l .. I l 1·2 
... 

i -

-
-- l- 3o 

- I·.Sb 

.. 

.. 
l • ., 

· 2·1 2•2 

t -.. .. 

.. 
~ 

• 

:2-loa» 

' -•• 
~ r:' 
~Il . -'.· 

• ::: 

Fig. 6. - Elettrofore!i annlitiC:u so carta n 3000 
\ 'olt e p ll 6.-l delle due frnrioni radio­
attive oltenulr per digeetiont' pcpticn 
dello catena l~ggera di un anticorpo 
omogtneo (anti-p-btn~oalo 27 J 7), dopo 
riduzione e carbos•imetilaxione con "C 
acido iodoacetico. Sono iowcate con 
nn nomr ro le po,izioni dei peptidj 
ra dioatt ivi . 

Una •tuantità lq~g{·rmt•nte maggiore eli catf'na h·ggera ì· :-lata iO\ 1·re 
ridotta ed amminoNilata, e sottoposta a digestione triplica: 14 d t>i 19 pcp· 
tidi teorici .. ono :.tati poi isolati ron rese , oddisfaccuti , r tli ··~ ... i , j ... tanno 
e~:~egtu·ndo le ~t·quenze { 12). 

"""· lat. SuptT. Son•t4 t9nt a, :!.,u..~ 



P
l 

l 

P 
l 

•l
 

P 
l 

:l
a 

P
l-

:l
h 

P
!:!-

1 

P
:! 

:! 

P!
:!

-:
la

 

P
2

- :
lh

 

S
cq

u«
'n

zc
 

di
 

pt
'p

ti
tl

i 
pe

pt
it

'i 
is

o
la

ti
 t

1a
11

a 
C

'a
te

na
 

le
gg

er
a 

ri
d

o
tt

u
 

e 
c
u
r
h
o
~!

'i
nw
ti
la
ta
 

l'
O

li
 

H
C

-a
ci

tlo
 i

od
oa

ce
ti

C'
o 

de
l 

C'O
n
~

li
o 

27
17

 

T
\B

F
I

.I
.A

 
'i 

T
ll

r 
(S

rr
 

T
h

r 
G

lu
 

T
~
 r

 
T

ll
r 

L
y•

 
(
G

I~
 

T
ll

r)
 

\·
al

 

S
rr

 
(l

.)
-

Ili
-

~c
·r
 

G
l,

 
,,,

 
• 

l'
r 

\<
>x

) 
\

~j
'l

 
c,

. 
T

l,
r 

TH
 

G
lu

 
c:,

 ... 
\•

x
 

,,,
 

.\
l.

t 
\l

.t
 

T
l1

r 

(f
:t

u
 

c:
~ 

... 
\
-x

 
\•

..:
) 

l'
H

 
1

'r
 

('
~
-

(!
 ·
"
 

(,
(~

 
\1

,1
) 

"''
 

T
,,

 

''
r 

c,
-

T
l1

r 
T

\r
 

l 
f'

ll
 

Il
o· 

\ 
.o

l 
c.
~"

 

Ilo
• 

S
.-

r 
l
'\

' 

I 
JW

pt
io

li 
l'

l 
:11

1 
r· 

P
:! 

:! 
•u

n
n

 f
rn

rm
u

rn
li

 r
lo

•i
 p

rp
ti

d
i 

P
l-

3n
 e

 
P

l-
2.

 

('
) o / ... r'"
 

: ,l
 " l'l 



C BERSI 295 

Nessun altro dato s i conosce sino ad ora sulla struttura primaria 
d egli altri anticorpi omogenei recentemente isolati, aventi differente spe­
cificità idiotipica cd al1otipica. Il confronto fra le loro strutture chimiche 
dovrebbe p ermettere di individuare i determinanti antigenici dei vari 
aUotipi, e localizzare le zone r esponsabili della complementarietà con 
l'antigene. 
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