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CORPUSCULELE LUI NEGRI -    PARAZITUL TURBÂRII 
DE 

Dr. V. BABEŞ 
Membru al Academiei Române. —— Dnnațiunea 

Şedinţa dela 30 mie 1906. 

Meio rescu 

Dela lucrările fundamentale ale lui Pasteur asupra turbării, însuș Pasteur și un mare număr de autori au căutat parazitul acestei boale descriind ca microbi ai turbării niște granulaţiuni rotunde de un diamatru variabil. Unii autori au descris chiar culturile acestor microbi. Eu însumi an găsit diferiți microbi pe cari i-am cultiva adeseaori din centrii nervoși ai animalelor turbaţe și sacrificate. In lucrarea mea asupra turbării (Virchov's Archiv, 188?) insistând asupra frecvenței unor culturi de microbi rotunzi, metacromatici și cari chiar în a 2-a și a 3-a generațiune determină uneori turbarea, am emis opiniunea că acești microbi nu sunţ agenții turbării, ci că ei lavorizează! desvoltarea adevăraţilor paraziți ai turbării, - desvoltă în anume condițiuni pe lângă acești microbi, dar sunt vizibili cu mijloacele noastre actuale. 
In zadar am căutat microbi în părţile centrilori nervoși, cari sunt cei mai alteraţi și cari reprezentă centrele de unde pornesc sim- ptomele rabice. Se găsesc acolo leziuni destul de caracteristice, mai ales noduli embrionari în jurul celulelor nervoase grav alterate, cât și diferiți corpusculi hialini încunjuraţi de zone clare (Analele Inst. Pasteur, 1891) corespunzând în parte corpusculelor descrise mai târziu de Negvi. In fine am descris și desemnat, în aţlasul nostru de histologie patologică a sistemului nervos, niște granula- țiuni de o fineţă, extremă, așezate în protoplasma celulelor nervoase Analele A. R.—Tom. XXIX — Memoriile Secţ. Științifice. 
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şi cari se colorează cu metodele intensive, cu ajutorul mordanților, 

fără însă a mă pronunță asupra semnificaţiunii lor. 
In 1904 experienţele lui Schiider şi Remlinger, arătând că vi- 

rusul rabie poate trece prin unele filtre impermeabile pentru cea 

mai mare parte a microbilor, explică pentru ce -microbii turbării 

n'au fost văzuţi până acuma. Intr'adevăr ei aparțin microbilor ziși 

«invizibili». 

Eu însă am repetat aceste experienţe și am găsit că microbul tur- 

bării poate trece prin unele filtre (Berlefeld 5) pe cari le străbat 

unii mici microbi având un diametru de 0,l p. aproape. Prin fil- 

trele prin cari aceşti microbi nu mai trec, virusul rabic este de 

asemenea oprit, astlel că se poate conchide că virusul rabic este 

constituit din elemente de un diametru de aproape 0,1 p.. In adevăr 

mi sa întâmplat a face să treacă încă unii bacili, extrem de fini, 

bine vizibili cu sisteme forţi, prin o bugie Berleleld, prin care virusul 

rabie nu mai treceă,. 
Into publicațiune făcută la Academia Română (Octomvrie 1904), 

eu am comunicat acest rezultat conchizând că microbul turbării, 

deși foarte mic, trebue să fie încă vizibil și că este probabil că 

tocmai pulverea, fină, colorată prin o coloraţiune foarte intensă cu 

ajutorul mordanților și care se află în celulele degenerate, repre- 

zentă, cel puţin în parte, parazitul turbării. 

Acum în urmă, examinând un mare număr de microbi și de secţi- 

uni din centrii nervoși prin metoda Ramon y Cajal, am putut 

observă că prin această metodă, ca și prin a lui Van Ermen- 

gem pentru colorarea, cililor, microbii apar mult mai mari ca prin 

alte metode. Intr adevăr, tratând cu mare băgare de seamă, pentru 

a evită; formarea precipitalelor, secțiuni din măduvă rabică prin me- 

toda, Ramon y Cajal combinată cu coloraţiune intensă cu Remanowslky 

sau Giemsa, se constată totdeauna un mare număr de granulațiuni 

foarte fine, negre, analoge cu cele ce am obţinut, dar întrun mod 

nesigur, prin Giemsa sau Ziehl forte, după prepararea prealabilă a 

unor secţiuni foarte fine prin un mordant. 

Inainte de a mă pronunţă asupra valorii acestei constatări, va 

fi foarte util a aruncă o privire asupra corpusculelor lui Negri 

din punct de vedere al semnificuțiunii lor. 

După cercetările mele, aceste corpuscule suni de mărimea unui 

nucleu de leucocit, uneori mult mai mici, de o formă ovoidă, me- 

tacromatice, eosinofile, hialine, încunjurate de o zonă clară, produsă 

prin retracţiunea protoplazmei învecinate, conţinând în interiorul lor
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un fel de vacuolă şi una sau mai multe granulaţiuni foarte fine. Studiile mele făcute în parte în colaboraţiune cu d-l Prof. Marinescu, asupra, acestor corpuscule, m'au condus la rezultatele următoare: Aceste corpuscule se află întradevăr mai ales în celulele masi ale coarnelor lui Ammon şi ale cerebelului. Noi am găsit însă rari corpuscule analoge de asemenea, în măduvă și bulb. Intr'o mare serie de piese, provenind din cele mai diferite leziuni experimentale și patologice nerabice, noi n'am regăsit aceste corpus- cule; numai într'un caz de intoxicație a cânelui prin arsenic se puteă constată că unele celule ale ganglionilor spinali conțineau corpuscule analoage cu corpuscule centrale pigmentate. 
In turbare se găsesc de asemenea uneori în marile celule ale coarnelor anterioare ale măduvei corpusculele hialine menţionate mai jos, sau niște masse rotunde mai mari ca corpusculele lui Negri, rău limitate, puţin cam metacromatice şi cari veprezentă, o degene- rescență, limitată a citoplazmei. 
Se mai găsesc de asemenea niște corpuscule analoage dar mici, în cornul lui Ammon al pisicei neatinsă de turbare, cari însă nu au corpuscule centrale. 
In turbarea cânelui corpusculele lui Negri lipsese uncori, ele lip- sesc în totdeauna în cazuri de turbare de pasagiu. In ceeace priveşte constatările mele recente asupra corpusculelor lui Negri, voiu insistă prin urmare: 1) asupra prezenței lor aproape exclusive și aproape constante în turbarea de stradă la câni; 2) asupra faptului că marile corpuscule au sediul de obiceiu în unele părți de elecțiune ale celulei și mai ales la periferia lor, immediat dedesuptul nucleului și în trunchiul celulelor mari; 3) de obiceiu celula Și mai ales nucleul celulei care conține corpusculele mari sunţ aproape intacte, pe când celulele cari conțin un mare număr de corpuscule mici arată adeseori leziuni. 
Corpusculele mici se află mai ales într'un strat inferior de ce- lule mai mici, mai mult perilorme decât Wiunghiulare, cu prelun- girea mai puţin lungă și cu neurolibrile mai subțiri; 4) corpuscu- lele mari posedă o structură destul de complicață. Forma lor este de obiceiu eliptică, ele sunt bine limitate, citoplazma, retractată, în jurul corpusculului formează prin urmare o mică vacuolă ale cărei mărgini sunt formate de citoplazma densificată. Ele posedă două capsule, o capsulă exterioară formând cea mai mare parte a cor- pusculului. Această capsulă este omogenă, metacromatică; ea, se colorează în galben sau "Yoz, prin metoda R. y Cajal-Giemsa; ea
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trece în altă capsulă mai închisă, puţin cam granuloasă și care 
delimitează o parte clară rotundă sau ovoidă de un diametru variat. 

Această parte clară conţine de obiceiu în centru un mic cor- 
puscul rotund sau comprimat și bazofil de un diametru de 0,5—-1 pn. 
aproape. Corpusculul se colorează cu colori bazice într un mod analog, 
dar mai palid ca nucleolul celulei. Pe lângă acest corpuscul se gă- 
sese de obiceiu în centrul corpusculului încă și alte granulaţiuni 
colorate în galben sau brun prin metoda Cajal combinată cu co- 
loraţiune intensă cu Romanovski-Giemsa. 

In alte corpuscule există mai multe părți clare sau vacuole con- 
ținând corpuri centrale dispuse în rozetă sau în roată. In aceste corpuri 
granulaţiunile bazofile sunt mai puţin evidente. Uneori granulațiunea 
centrală se prezentă ca un grăunte negru. Corpul palid din interio- 
rul corpusculului este uneori excentric și conţine două granulațiuni 
pazofile polare sau o ligură pătrată sau triunghiulară cu colțurile 
noduroase. La corpusculele așezate la periferia celulei se observă 
adesea, prelungiri protoplasmice, astfel că totul se aseamănă cu o 
celulă tusiformă, al cărei nucleu e reprezentat de corpuscul. 

5) Căutând a zări originea corpusculelor, am reușit a observă mai 
întâiu o degenerescență hialină metacromatică acidofilă și segmentară 

a, celulelor mari. Inăuntul acestei părți hialine, care se continuă fără 

limită preciză în citoplasma celulei, se găsește unul sau mai multe 

corpuri palide centrale conținând granulaţiuni sau figuri analoge cu 
cele ce eu am găsit în corpusculele lui Negri. 

Intr'o perioadă mai înaintată paxvtea hialină se detașează de cito- 
plazmă, ea devine eliptică, formând un fel de secvestru în mij- 

locul citoplazmei. Intr'adevăr se pare că celula se deslace prin un 

proces de secvestraţiune de massa hialină, care nu este decât un pro- 

dus al unei părţi a celulei. Această necroză este probabil produsă 

de micile corpuscule cari se observă înnăuntrul acestei masse hialine. 

Sar» puteă prin urmare interpretă corpusculele lui Negri ca niște 

produse ale unei apărări celulare, ale unei secvestraţiuni ale corpus- 

culelor specifice, cari au făcut invaziunea în aceste celule. Aceste 

corpuscule produc o iritaţiune și o degenerescenţă limitată a ce- 

lulei, dar celula reacţionează contra acestei invaziuni producând o 

capsulă în jurul acestor corpuscule, al cărei material este furnizat 

de însăs protoplazma modificată. 
In acelaş timp corpusculele de asemenea se înconjoară de o cap- 

sulă proprie și totul fiind așezat în o pierdere de substanţă a pro- 

toplazmei formează un mare corpuscul al. lui Negri.
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Cu toate alirmaţiunile contrarii, eu nu pot admite că leziunile rabice pleacă numai dela cornurile lui Ammon sau dela, cerebel, sau că corpurile lui Negri reprezentă singure microbii turbării, fiindcă leziunile rabice cele mai pronunțate se află în bulb și în măduvă, regiuni cari corespund simptomelor turbării. Microbul turbării trebue să fie fără, îndoeală răspândit în toate centrele nervoase și mai ales în substanța, cenușie a bulbului și a măduvei, cari sunt foarte virulente și din cari o părticică abiă vi- zibilă cu ochiul poate determină turbarea,. Este chiar probabil că corpusculele lui Negri nu prezentă sau nu conţin microbul activ al turbării, fiindcă, celulele cari le conțin sunt perfect de sănătoase sau puțin modificate și cornul lui Ammon prezentă o leziune mult; mai puțin acuzată, decât bulbul și măduva. 
Interpretaţiunea mea, a corpusculelor lui Negri, bazată pe laptele şi consideraţiunile avansate, este prin urmare următoarea : Corpusculele lui Negri sunt foarte probabil expresiunea unei incapsulațiuni și secvestrațiuni a microbului turbării din partea, ce lulelor foarte rezistente contra, acţiunii acestor microbi. Prin urmare presupun contrariul dela ceeace afirmă, autorii. După cercetările mele nu dela cerebel și cornul lui Ammon se degajează simptomele turbării, ci din contră aceste regiuni și unele din celulele lor sunţ cele mai rezistente împotriva virusului, astfel că ele produc o mare capsulă în jurul microbului, încât totul împreună, devine vizibil. 'Tot acest, proces a fost descris de Metschnikoft în tuberculosă, unde în celulele animalelor rezistente bacilul este incapsulat în o capsulă imensă, 

6. Dar rezistența celulelor nu este absolută, Mi se pare că chiax în cornul lui Ammon există celule mai accesibile virusului rabic. In aceste celule prin urmare ar intră un număr mai mare de paraziți; celula, produce aci o capsulă mult mai mică, astfel că în aceste colule se găsesc corpusculi mici abiă depășind adesea mărimea granulaţiuni- lor citoplazmei, deosebindu-se insă de ele prin metachremasia lor. Aceste corpuscule, de un diametru mai mic de 1 . Și cari sunt mai mult rotunde, puţin colorate, conţin de obiceiu un MiG corp clar. Dar nu se observă totdeauna, înăuntrul lor un grăunte bazofil. In acelaș timp citoplazma, celulei, deși formează o mică zonă clară în jurul corpusculului, nu produce o secvestrațiune manifestă a cor- pusculului şi nucleul celulei chiar arală oaxrecari semne de dege- nerare. Insă de obiceiu nu se poate vorbi de o adevărată, degeneres-
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cență a acestor celule. Nici vasele, nici împrejurimile lor nu arată 

leziuni inflamatorii caracteristice turbării. 

Este prin urmare probabil că unele celule ale acestei regiuni sunt 

cotropite într'un mod mai eficace de parazitul turbării, dar fără ca 

parazitul sau toxina lui să poată produce, în afară de o acţiune lo- 

cală, această degenerescență profundă a celulei nervoase care se 

găsește în măduvă și care începe chiar înainte de apariţia simpto- 

melor turbării. (Academie des sciences. 1898. Lesions precoces de 

la Rage). 
7. Nu este îndoeală că acţiunea microbului asupra celulei ner- 

voase este producerea. degenerării ei, provoacănd apoi acumularea 

caracteristică a micilor celule. 

Toxina rabică se desvoltă prin urmare, după invazia microbului 

în celula nervoasă, prin nutrițiunea și îmmulţirea microbului. Mi- 

crobul cotropește un mare număr de celule nervoase cari îi opun 

o rezistenţă variată. Celulele cele mai sensibile sunt fără îndoeală 

celulele radiculare ale măduvei și bulbului; rezistența lor este aproape 

nulă şi trebue să ne așteptăm la o multiplicare remarcabilă a mi- 

crobului și a toxinei sale mai ales în aceste regiuni și în jurul acestor 

celule. Faptul că virusul fix nu produce nici corpusculele lui Negri, 

nici noduli rabici, se explică uşor prin caracterul toxinei modificate 

care nu mai conţine substanţă chimiotoctică pozitivă și care nu pro- 

duce această iritaţie particulară asupra celulelor corului lui Ammon, 

care aduce degenerarea hialină și sucamularea parazitului. 

8. Prin urmare trebue presupus că corpusculele lui Negri nu re- 

prezentă, forma activă a parazitului turbării și trebue deci căutată 

această formă în celulele ne»voase ale bulbului şi măduvei. 

Aci microbul trebue să existe în mari cantități, dar noi știm din 

experienţele lui Schiider și ale lui Remlinger, că acest microb ivece 

prin unele filtre cari opresc cea mai mare parte a microbilor. 

Microbul este deci foarte mic; atât de mic încât nici chiar 

corpurile centrale ale corpusculelor lui Negri nar puteă îi privite 

ca, microbi intacţi ai turbării; fiind incapsulaţi ei sunt probabil mo- 

dificaţi, umflați. 

9. După cercetările mele menţionate mai sus, Sar păreă că mi- 

erobul turbării nu este invizibil, având un diametru de aproape 0,1 u. 

In adevăr, prin unele metode de coloraţiune, twatând piesele prin 

mordanţi şi pe urmă cu colori bazice într'un mod foarte intensiv, 

ou am observat uneori grăunțe colorate de o fineţă extremă, ca 

un praf colorat umplând celulele rădăcinelor dar menajând în acelaş
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timp nucleul. Eu am figurat aceste grăunţe rotunde ca puncte duble 
sau mici lanţuri în atlasul nostru de istologie patologică a siste- 
mului nervos (1898). Intr'o comunicare făcută la Academia, Română, 
la 8 Oct. 1903 mă pronun în modul următor: «laptele ce reiese 
din încercăsile noastre de filtrare a virusului rabie corespund cu 
cele găsite prin examenul microscopic». În adevăr se găseşte în jurul 
și înăuntrul celulelor nervoase modificate ale regiunilor alterate, gră- 
unțe sau mici bastonaşe de 0,1—0,2 pu. în diametru, cari se colorează 
rău și dificil întrun mod puțin metocromatic și numai după anume 
metode de fixaţiune. Aceste grăunţe formează un fel de praf (in. 

Examinând preparaţiuni din bulbul și măduva animalelor sucombate 
de turbare, după coloraţiune intensă cu Romanovski-Giemsa, se ob- 
servă, cu o mărime forte (de ex. Hartglas-apochromat; Reichert 2m/m 
și ocular apochrom.), în citoplazma celulelor degenerate, aceleași 
grăunţe rotunde colorate în albastru sau verde palid. Ele se prezentă 
adesea, ca puncte duble sau mici lanţuri și sunt încunjurate de o 
zonă palidă. 

Lratând piesele cu argint după R. y Cajal sau Levaditi și cuo 
soluţie intensă de Giemsa, se obțin preparaţiuni foarte demonstrative 
ale acestor grăunțe. Ele sunt în parte impregnate de argint formând 
o pulvere neagră de o mare lineță. Insă cum împregnarea nu este 
totdeauna de aceeaș intensitate, pe unele preparaţiuni grăunțele sunţ 
ceva mai mari sau inegale. 

Aceste din urmă preparaţiuni sunt mai puțin convingătoare decât 
acelea în cari grăunțele sunt foarte fine și de un volum aproape 
egal, fiind încunjurate de o subțire zonă clară. 

Adesea se observă pe lângă Srăunțele negre și altele de acelaș 
diametru, cari n'au luat argint și sunt colorate în albastru palid. 

Dacă, preparaţiunea este bine reușită, se vede că grăunțele negre 
cu diametru egal, cu limitele puţin difuse, cu zonă clară nu există 
decât exclusiv în citoplazma celulelor degenerate, neocupând nucleul. 

Astfel se poate urmări pe preparate provenite dela animale omorite 
la începutul manifestaţiunilor turbării și dela altele sacrificate mai 
lârziu, că aceste granulaţiuni nu există nici în celulele sănătoase, 
nici în cele ce conţin corpusculele lui Negri; există însă unele celule 
nervoase mai mici în cornul lui Ammon, ca de altfel în toată sub- 
slanța, cenușie a centrelor, câţ și în ganglionii spinali, cari conţin 
grăunțe. Ele sunţ mai numeroase în celulele cele mai modilicate, 
adică în celulele radiculave ale măduvei și bulbului, și în celulele gan- 
glionilor spinali.
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La, începutul leziunii se văd puţine grăunțe înire neurofibrilele 
îngroșale. 

Fibrilele devin atât de îngroșate pierzând și colorabililatea, lor cu 
argint, că ele ocupă toată celula înlocuind cu totul citoplazma. Intre 
aceste fibrile devenite cordoane groase, omogene, colorate în galben 

verzuiu și cu marginele sinuoase, există mici spaţii clare, din cari cca 

mai mare parte conţin în mijlocul lor un grăunte negru sau albastru. 
La această epocă a degenerării se vede prin urmare un număr 

limitat de grăunţe între neurofibrilele hipertvolfiaite. 
__In acelaș timp nucleul devine angular, omogen, puţin distinct; 
colorat în brun verde închis, nucleolul este umflat și se poate distinge 
cu greu numai prin coloarea sa albăstrue. 

Mai târziu neurofibrilele hipertrofiate și devenite palide dispar în 
acelaș timp cu nucleul și celula se prezentă ca o massă amoriă, spon- 
gioasă, gălbue, liind cu totul cotropită de un praf fin, negru, liecare 
grăunte, sau dublu grăunte, prezentând o fină zonă palidă. 

Prelungirile celulare participă de obiceiu la îngroșare și dispariţia, 
neurofibrilelor. 

Granulaţiunile negre diferă de bastonașele brune, descrise de Cajal 
în turbare, aceste din urmă fiind probabil resturi de neurofibrile. 

Trebue bine deosebite aceste granulaţiuni de precipitatele de 
argint cu cari ele au fost fără îndoeală confundate. Se întâmplă în 
adevăr adeseori ca o preparaţiune să lie acoperită de precipitate 
negre formate de grăunțe mai mult sau mai puţin fine. Dar în aceste 
cazuri nu se găsesc nici odată aceste precipitate limitate numai la 
nivelul celulelor degenerate ale unor anume regiuni evitând nucleul, 

nici odată grăunţele: de precipitate nu sunt încunjurate de zone clare, 
nici odată ele nu sunt de un calibru atât de egal, ca în prepara- 
țiunile reușite ale măduvei rabice și nici odată nu se găsesc, pe lângă 
precipitate, granulaţiuni albastre. 

Fiind o particularitate mai ales a unor microbi de a reduce 
argintul şi de a se împregnă întrun mod foarte omogen în negru, 
prezentându-se totodată mai mari și mai preciși decâl prin ori ce 
altă metodă, este de prevăzut că, dacă microbul turbării să împreg- 

nează cu argint, el se va prezentă de asemenea mai mare și mai 
precis ca prin alte metode. | 

Mi se pare, prin urmare, că aceste granulaţiuni negre, pe cari nu 
le-am găsit în nici o altă leziune experimentală sau patologică a 
centrilor sau a ganglionilor spinali, ar aparţineă turbării; ele cores-
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pund ca mărime şi ca distribuțiune noţiunii ce suntem în drept de a ne formă asupra microbului turbării. 
Voiu termină prin următoarele concluziuni: 
Faptele expuse îmi par suficiente pentru a pute, presupune cu multă probabilitute, că unele granulaţiuni foarte fine, rotunde, negre sau albastre (după coloraţiunea cu R. y Cajal-Giomsa) cari se găsesc în turbare exclusiv în protoplasma celulelor nervoase degenerate ale părților celor mai atinse ale sistemului nervos, re- prezentă agentul turbării în plină, activitate, pe când corpusculele lui Negri găsindu-se în celulele de loc saw puţin modificate, ne- fiind în vapori intim cu simptomele turbării, nu sunt parasiţii activi ai turbării. Ele sunt probabil forme încapsulate, conținând poate forme de învoluție sau de transformaţiune ale parasitului. Sunt, prin urmare, dispus a interpretă corpusculele lui Negri. ca rezultatul unei reacţiuni locale a celulei, provocală de invaziunea parazitului și urmată de incapsularea și secvestrarea lui din partea 

celulei. 
Această, reacțiune este fără îndoeală expresiunea unei mai mari rezistențe a celulelor cari conţin corpurile lui Negri; aceste celule suni deci mai mult sau mai puțin refractare faţă cu virusul rabic și tocmai din această cauză ele veușesc a încupsulă și a secvestră parasitul turbării. 
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