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Moderne interpretazioni
patogenetiche della
inflammazione acuta

Riassunto

infiammazione rappresen-

ta la risposta del tessuto vi-

vente a un danno, che puod
essere di natura fisica, chimica o bio-
logica. Il concetto di infiammazione
acuta viene da tempi remoti ma con-
tiene in sé elementi di praticita e di
chiarezza che lo rendono valido ¢ at-
tuale. A partire dalle piu svariate cau-
se endogene e esogene di stimolo lesi-
vo si mette in moto un processo cui
partecipano in modo coordinato va-
rie componenti molecolari (proteine
del plasma, lipidi, prostaglandine,
ormoni, peptidi, ioni, ecc.) e cellulari
(leucociti, piastrine, macrofagi, en-
doteli, neuroni, ecc.). Per quanto so-
litamente la infiammazione sia una
alterazione locale del tessuto, appare
sempre piu evidente che alla sua rego-
lazione partecipano direttamente o
indirettamente vari organi e sistemi.
Tale processo ¢ finalizzato alla ripa-
razione (guarigione) ma non di rado
puo divenire a sua volta meccanismo
patogenetico di amplificazione della
lesione iniziale. Le linee di studio e di
ricerca in questo campo si dirigono
sia sull’analisi delle singole compo-
nenti del processo infiammatorio (ad
esempio strutture vascolari, cellule
della serie bianca, tessuto connetti-
vo), sia sulla interpretazione del si-
gnificato biologico di tali componen-
ti. Poicheé gli stessi meccanismi posso-
no agire in funzione difensiva o of-
fensiva, la “‘interpretazione’” del lin-
guaggio della infiammazione ¢ di
fondamentale importanza per il suo
possibile controllo e modulazione.
Cosi il moderno linguaggio della in-
fiammazione tende a divenire coeren-
te con un modello cibernetico ¢ con-
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tiene parole quali ‘‘segnali’’, “‘media-
tori’’, “‘target’’, “‘attivazione’’, ‘‘re-
golazione’’, ‘““‘messaggio’’ (inter- ¢ in-
tracellulare), “‘priming”’, ‘‘de-sensi-
bilizzazione”’, ‘‘memoria’’, ecc.

Ovviamente, le funzioni dei recet-
tori — per molti versi ancora ignote
— ¢ dei sistemi di trasduzione cellula-
ri giocano un ruolo di primaria im-
portanza, sia nelle risposte a breve
termine (biochimico-metaboliche)
che nelle risposte a medio-lungo ter-
mine (espressione genica, prolifera-
zione cellulare). In questo contesto
appare suggestiva la possibilita che le
osservazioni, spesso empiriche, della
medicina omeopatica e della omotos-
sicologia inizino a trovare una possi-
bile base esplicativa in termini scienti-
fici. Il campo dell’infiammazione-im-
munita offre un terreno ideale per
questo tipo di studi.

Definizione e schema
dell’infiammazione
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Nella figura 1 ¢ riportato uno sche-
ma generale dei fenomeni legati al-
I’infiammazione acuta. Possiamo de-
finire 'infiammazione (detta anche
flogosi) come una risposta integrata
del tessuto ¢ anche dell’intero organi-
smo (quando il processo ¢ sufficiente-
mente ampio) al danno causato da
agenti esterni e interni. I danni posso-
no essere i piu vari, a seconda della
eziologia, mentre le risposte sono ab-
bastanza stereotipate, indipendenti
dalla causa, determinate dal compor-
tamento dei vari fattori cellulari e
umorali coinvolti.

Questa serie di risposte sono qui
schematicamente riassunte, € consi-
stono in modificazioni dei vasi san-

Fig. 1: Schema generale dell’infiammazione.

guigni, del plasma circolante e anche
delle cellule, soprattutto della serie
bianca. A livello generale, avvengono
molti altri fenomeni causati dalle ri-
percussioni a distanza del processo
che si ¢ originato in sede locale. Di
questi si dira qualcosa in maggiore
dettaglio successivamente.

Come ¢ indicato nella figura 1, in-
fiammazioni di una certa entita cau-
sano segni e sintomi, che sono sostan-
zialmente quelli evidenziati gia da
Cornelio Celso (30 a.C. - 38 d.C.):
“rubor et tumor cum calore et dolo-
re’’, cui si aggiungano la possibile
perdita di funzionalita del tessuto e
dell’organo e una serie di variazioni
evidenziabili laboratoristicamente.
Attraverso queste evidenze il medico
puo, almeno parzialmente, avvicinar-
si a comprendere quello che sta verifi-
candosi nel meccanismo interno che
regola il sistema.

Non vi ¢ alcun dubbio che questa
risposta sia finalizzata al manteni-
mento della integrita dell’organismo
e alla riparazione di eventuali traumi
o perdite di continuita del tessuto.
Noi chiamiamo questo recupero della
integrita ‘‘guarigione’’, che solita-
mente puod avvenire senza che ne resti
alcuna traccia, con ‘‘restitutio ad in-
tegrum’’. C’¢ da notare che non sem-
pre l’infiammazione provoca sinto-
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mi: costantemente avvengono proces-
si di questo genere nell’organismo,
senza che raggiungano la evidenza
clinica.

Se la funzione difensiva dell’in-
fiammazione cosi come ¢ andata per-
fezionandosi nella evoluzione ¢ fuori
di dubbio, sempre pit si presta oggi
attenzione alle malattie da eccessiva
attivazione di tale meccanismo fisio-
patologico e ai danni secondari che
esso provoca. Gli stessi sistemi effet-
tori e gli stessi meccanismi di regola-
zione si rivolgono contro ’ospite,
causando una serie di malattie, sem-
pre piu diffuse, non dovute tanto a
cause esterne quanto a mal funzione
dei sistemi della inflammazione e del-
la immunita. Spesso il danno ai tessu-
ti sani ¢ semplicemente il prezzo da
pagare per una reazione flogistica che
ha significato difensivo e riparativo.

In figura 1 ¢ anche indicato che tra
le possibili conseguenze dell’infiam-
mazione vi & I’esito in sclerosi, € que-
sto ¢ molto ben noto (basti pensare
alla guarigione di ferite per seconda
intenzione, ai cheloidi, alla cirrosi
epatica, alla fibrosi polmonare, alla
stessa aterosclerosi, di cui molti ele-
menti patogenetici rappresentano
una ‘‘risposta al danno”’).

Forse meno evidente ¢ la connes-
sione tra infiammazione e cancro.
Tale connessione potrebbe basarsi sui
seguenti meccanismi: a) I radicali li-
beri prodotti dai fagociti nell’infiam-
mazione (v. sez. 2) possono avere ef-
fetto mutageno, b) nel focolaio flogi-
stico si trovano molti ‘‘fattori di cre-
scita’ che potrebbero agire come
promotori, anche in sinergismo con
le chinine, ¢) i leucociti potrebbero
metabolizzare (¢ quindi attivare) so-
stanze cancerogene, d) la fibrina fa-
vorisce la diffusione (possibilmente
proteggendo le cellule cancerose dal-
I’attacco delle cellule citotossiche) e
Pimpianto delle metastasi, €) alcuni
meccanismi di reazione immunitaria
espressi in modo inadeguato (eccesso
di reazione anticorpale anziché cellu-
lare, alterato rapporto linfociti hel-
per/suppressor) potrebbero bloccare
le difese contro il tumore. Ovviamen-
te, cid non significa che I’infiamma-
zione sia la causa di tumori, che han-
no eziopatogenesi complessa e diver-
sa da tipo a tipo.

L’inquadramento della reazione
infiammatoria come una fase di un
processo continuo che va dal danno
alla guarigione o a un ulteriore danno
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¢ in sintonia con quello di “‘vicaria-
zione progressiva’’, tradizionalmente
proposto dalla omotossicologia per
suggerire che esiste un legame pro-
fondo e consequenziale tra le varie
fasi che fanno la “‘storia’ di una ma-
lattia in un paziente (1, 2).

Il campo dell’infiammazione rap-
presenta un argomento ideale di stu-
dio per la omotossicologia e la medi-
cina naturale in generale. Infatti ¢
proprio obiettivo di tale tipo di ap-
proccio terapeutico quello di cercare
di utilizzare sistemi di cura che coope-
rino col processo di guarigione natu-
rale sfruttandone le grandi potenzia-
lita intrinseche.

E opportuno che si incrementi il
dialogo tra un tipo di medicina che
finora ha utilizzato prevalentemente
P’approccio empirico (pur con inne-
gabili risultati senza i quali non se ne
spiegherebbe la attuale diffusione) e
la ricerca rigorosa sui meccanismi fi-
siopatologici delle malattie e i mecca-
nismi d’azione dei farmaci. In questa
ottica qui saranno esaminati I’infiam-
mazione dal punto di vista del patolo-
go generale e 1 filoni di ricerca che
sono oggi piu seguiti in questo cam-
po, cercando di inserire, dove possi-
bile, alcune considerazioni sul possi-
bile apporto della_ omotossicologia e
della omeopatia. E opportuno preci-
sare che, allo stato attuale delle cono-
scenze, alcune di tali considerazioni
sono di natura speculativa e rappre-
sentano delle ipotesi di lavoro.

I principali fenomeni
dell’infiammazione acuta

La figura 2 mostra i tipi di cellule e
le strutture del tessuto che sono coin-
volte nell’infiammazione a livello lo-
cale e consente di riassumere breve-
mente gli eventi che si verificano in
questo territorio, in questo teatro che
ha fondamentalmente localizzazione
nel tessuto connettivo.

La rete dei capillari in un tessuto ¢
formata da cellule endoteliali pog-
gianti su di una sottile membrana ba-
sale. Il flusso di sangue nei capillari &
determinato soprattutto dallo stato di
apertura delle arteriole e delle loro
ultime diramazioni che sono dotate di
muscolatura liscia con funzioni di
sfintere. A questo livello si attua un
controllo nervaso, ormonale e¢ anche
dipendente dalla pressione parziale di
ossigeno ¢ dal pH.

Quando in questo territorio si veri-
fica un evento traumatico, o I’arrivo
di batteri, o la presenza di tossine o
sostanze chimiche irritanti, avvengo-
no molti fenomeni biologici di cui i
principali sono:

a) Le cellule muscolari lisce delle ul-
time diramazioni arteriose, dopo una
iniziale contrazione, si rilasciano,
consentendo I’ingresso di molto piu
sangue, che circola nella rete capilla-
re, prima velocemente, poi sempre
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Fig. 2: I principali agenti dell’infiammazione.
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piu lentamente infarcendo tutto il tes-
suto (‘“‘rubor, calor’’).

b) Le mast-cellule presenti nel con-
nettivo liberano i loro granuli conte-
nenti istamina e altre sostanze, cau-
sando di conseguenza P’apertura di
spazi tra le cellule dell’endotelio con
fuoriuscita della parte liquida del
sangue (plasma) e formazione di es-
sudato (‘‘tumor’’, nel senso di ede-
ma, gonfiore).

¢) L’essudato puo diluire e portare
via microbi e sostanze tossiche, per lo
piu attraverso la rete linfatica, con-
correndo cosi alla attivazione della ri-
sposta immunitaria. L’essudato puo
formare una rete di fibrina, che costi-
tuisce anche una barriera alla diffu-
sione dei germi infettanti. Nell’essu-
dato sono anche presenti molte so-
stanze attive come mediatori dell’ul-
teriore sviluppo dell’infiammazione ¢
dell’amplificazione della reazione.
Piu avanti sara riportato un elenco di
questi mediatori. Vale la pena sottoli-
neare che tra queste sostanze vi sono
fattori del complemento che stimola-
no le mast-cellule a rilasciare I’istami-
na (anafilotossine) e altri che hanno
un ruolo diretto nella uccisione dei
batteri. Alcuni dei mediatori stimola-
no anche le terminazioni nervose sen-
sitive, causando dolore e causando —
fatto scoperto piuttosto recentemente
— il rilascio da queste terminazioni di
neuropeptidi che a loro volta incre-
mentano la risposta flogistica.

d) Vié poi I’intervento nel teatro del-
la battaglia dei globuli bianchi, in pri-
mis dei granulociti che, avvertendo le
modificazioni dell’endotelio ¢ dei li-
quidi del tessuto escono dai vasi, ri-
chiamati da prodotti degli stessi bat-
teri, dai detriti cellulari, dalle endo-
tossine, da frammenti di fibrina, dal-
lo stesso complemento attivato. Nelle
fasi piu tardive della reazione comin-
ceremo a trovare anche linfociti, mo-
nociti € macrofagi. I fibroblasti en-
trano in gioco, come € noto, nelle fasi
riparative e nella cicatrizzazione delle
ferite.

Questo quadro era gia noto nel suo
insieme 20-30 anni fa e resta sostan-
zialmente valido. Quali sono stati
quindi i pit recenti avanzamenti degli
studi in questo campo? I maggiori
passi avanti si sono fatti non tanto
nella definizione delle strutture o del-
le cellule coinvolte nel fenomeno del-
Pinfiammazione, bensi nel capire co-
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Tabella 1: Sistemi battericidi ossigeno-indipendenti

Nome Peso molecolare | Bersaglio microbico
Bactericidal: Permeabil.-increasing protein (BPI) 50-60,000 Gram —
Defensive < 4,000 Gram +
Funghi, Virus

Lisozima 14,500 Gram +
Lattoferrina 80,000 Gram +, Gram —
Catepsina G 25-29,000 Gram +, Candida
Major Basic Protcin (cosinofili) 9-11,000 Parassiti
Altri: Lipasi (l}riagilgl\ic.), I"osfqlipasi, G Vari (c‘ffclli adgiiti\{i

Nucleotidasi, Collagenasi ad altri meccanismi)

me funzionano e come sono regolati
tutti questi agenti.

Gli studi sul funzionamento dei va-
ri elementi considerati hanno riguar-
dato ad esempio il modo con cui i
granulociti uccidono i batteri ingeriti,
il contenuto di enzimi negli organuli e
nelle membrane delle varie cellule, gli
antigeni e i recettori di membrana dei
diversi tipi di leucociti, ecc. Lo spazio
a disposizione non consente ovvia-
mente una analisi completa di ogni
elemento. Per esemplificare quello
che ¢ lo stato delle conoscenze attuali
su uno degli aspetti piu importanti
della flogosi acuta, qui si prenderan-
no in esame piu in dettaglio i recenti
studi sulla funzione dei granulociti.

Oggi sappiamo che i granulociti
stanno poche ore nel sangue circolan-
te, poi aderiscono all’endotelio e pas-
sano nei tessuti per partecipare alla
difesa da eventuali agenti estranei.
Sono noti molti dei meccanismi mole-
colari con cui le cellule si attaccano
tra di loro, ¢ noto ad esempio che
nelle vicinanze del focolaio infiam-
matorio i granulociti esprimono sulla
loro membrana esterna delle proteine
di ancoraggio (che sono dette integri-
ne) che si attaccano a recettori com-
plementari prodotti ed espressi dal-
I’endotelio, detti molecole di adesio-
ne. Queste proteine di membrana so-
no state scoperte, come spesso succe-
de, partendo da studi su malati che
sono geneticamente difettosi nella
funzione adesiva dei granulociti, ma-
lati che hanno percido molti piu globu-
li bianchi nel sangue, ma meno nel
tessuto dove servirebbero, ¢ quindi
vanno soggetti a infezioni batteriche
molto frequenti e gravi.

Oggl sappiamo molto anche sui si-
stemi di orientamento ¢ di motilita
delle cellule, che sono la base del fe-
nomeno della chemiotassi e della fa-

gocitosi. Sono stati descritti recettori
per decine di diverse sostanze cui i
granulociti sono sensibili e che i sti-
molano a muoversi ¢ a migrare in mo-
do orientato. E anche noto che I’ap-
parato meccanico necessario alla cel-
lula per compiere queste funzioni si
basa essenzialmente su fenomeni di
continua polimerizzazione ¢ depoli-
merizzazione di proteine del citosche-
letro che formano filamenti organiz-
zati nel citoplasma. Queste proteine
sono le tradizionali actina e miosina,
la tubulina e varie altre che sono ad
esse associate. Infine sappiamo molto
di come avviene il processo del killing
dei batteri e dei meccanismi di cito-
tossicita. Qui si prendera in esame al-
cuni di questi meccanismi battericidi
dei granulociti.

Tradizionalmente, si usa distingue-
re 1 sistemi battericidi in ossigeno-di-
pendenti ¢ ossigeno-indipendenti.
Questi ultimi infatti non hanno biso-
gno di ossigeno e funzionano anche
in anaerobiosi. Nella tabella 1 sono
elencati i principali sistemi ossigeno-
indipendenti, che sono ben caratteriz-
zati sia come struttura biochimica che
come tipo di bersaglio elettivo (3).

[ sistemi ossigeno-dipendenti sono
invece quelli che entrano in azione a
seguito della formazione di derivati
tossici dell’ossigeno (figura 3). Que-
sto peculiare metabolismo dell’ossi-
geno si attiva durante la fagocitosi o
per effetto di altri stimoli solubili e si
basa sul fatto che I’ossigeno non vie-
ne usato per produrre energia come in
tutte le altre cellule, ma per produrre
dei derivati elettronicamente attivati
come 1 radicali liberi O, (superossi-
do), OH- (radicale idrossile), acqua
ossigenata e altre molecole altamente
reattive come 1’ossigeno singoletto e
I’acido ipocloroso (4). Nella produ-
zione di questi ultimi derivati ¢ impli-
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Fagocitosi ¢ altri stimolanti

;

Attivazione
dell’enzime
NADPH Ossidasi

O,+e™ > 0,7
O+ H* > HO,
(SOD)
HO, + 0 +H* > 0,+H0,
(MPO)
H,0,+ Cl—+ H* > H,0 +HCI0
HCI0 + R-NH, > H,0 + R-NHCI
O, Hemty > O+ He™
S _W “ 9
Fer + H,0, L0 WEISS) s 1 Ol + OMF

OH" + AC. grassi polins.

Radicale lipidico + O,

o
NADI H‘\ Shunt esoso

» NADP* — P monofosfato

> H,O + Radicale lipidico

> Radicale lipoperossido

Glucosio 6-fosfato

'

(Radicale superossico anione)
(Radicale idroperosossile)
(Acqua ossigenata)

(Acido ipocloroso)

(Cloramine)

(Radicale idrossile)

Fig. 3: Formazione di superossido e di altri derivati tossici dell’ossigeno da parte dei granulociti

neutrofili.

cato ’enzima mieloperossidasi
(MPO).

11 metabolismo dell’ossigeno cosi
come € qui descritto implica il consu-
mo di NADPH come donatore di
elettroni e consumo di glucosio 6-fo-
sfato come combustibile necessario
per produrre nuovo NADPH (5). Og-
gi sappiamo molto della struttura e
delle caratteristiche di ciascuna delle
reazioni qui descritte e degli enzimi in
esse coinvolti, ma i dettagli di tali rea-
zioni andrebbero oltre lo scopo di
questa rassegna.

Si deve sottolineare che questi radi-
cali dell’ossigeno possono avere ef-
fetti benefici (uccisione di batteri, vi-
rus, parassiti e cellule tumorali) ma
anche tossici e dannosi (citotossicita
verso cellule sane, danni al connetti-
vo, mutazioni). Non ultimo, lo stesso
invecchiamento ¢ dovuto in parte an-
che alla azione dei radicali liberi del-
I’ossigeno (6, 7).

Tali effetti si esplicano attraverso
I’azione sui lipidi delle membrane
biologiche (perossidazione degli acidi
grassi poliinsaturi) e anche sulle lipo-
proteine e le proteine (ossidazione di
metionine e di gruppi SH), sui carboi-
drati (depolimerizzazione) e anche gli
acidi nucleici (idrossilazione delle ba-
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si, “‘nicking”’, scissione di catenc).

Il concetto che i radicali dell’ossi-
geno hanno una ‘‘doppia faccia’’,
cioe¢ il loro effetto dipende da una
delicata bilancia di effetti utili e dan-
nosi si applica anche al problema de-
gli enzimi proteolitici prodotti ¢ libe-
rati dai granulociti e, piu in generale
a tutto il problema della infiamma-
zione, del suo significato e della sua
regolazione.

L’esplosione di consumo di ossige-
no ¢ di produzione di radicali liberi
scatta in molte condizioni, non solo
dipendenti da fagocitosi di particelle,
ma anche per la presenza di peptidi,
proteine, sia endogene che esogene,
derivati dei lipidi ¢ anche cristalli di
particolari sostanze. E quindi una ri-
sposta cellulare che non facciamo dif-
ficolta a chiamare in causa in tante
situazioni dell’infiammazione, come
ad esempio quella neurogena (v. so-
stanza P), quella collegata all’infarto
e all’ischemia (lipidi derivati da mem-
brane cellulari necrotiche, peptidi de-
rivati da proteasi), quella delle malat-
tie autoimmuni (immunocomplessi,
complemento). Si potrebbe a questo
proposito ricordare la valida intuizio-
ne di Reckeweg che parlava di ““pepti-
di selvaggi’ per indicare dei prodotti

di scissione parziale delle proteine en-
dogene o esogene che un processo in-
fiammatorio inefficiente (eventual-
mente anche per inappropriato uso di
farmaci) non ha eliminato e che resta-
no a produrre danni tossici nei tessuti
(1). E possibile che tali “‘peptidi sel-
vaggi’’ esplichino le loro azioni anche
attraverso questo meccanismo.

Un grosso filone della ricerca far-
macologica si ¢ indirizzato recente-
mente sull’impiego di sostanze a ef-
fetto “‘scavenger’’ (cioé di ripulitura)
dei radicali dell’ossigeno e di antiossi-
danti nella speranza di usarle come
antiinfiammatori. Tutte queste ricer-
che hanno sostanzialmente confer-
mato e sottolineato la grande impor-
tanza dei tocoferoli, dei caroteni, del-
I’ascorbato, della ceruloplasmina,
della cisteina, del selenio e della supe-
rossidodismutasi come sistemi protet-
tivi nei confronti dei radicali liberi. E
perd anche vero che mentre non vi
sono dubbi sulla loro funzione bio-
chimica e fisiologica, non vi & genera-
le accordo sulla reale efficacia clinica
di somministrazione di alte dosi di
questi agenti nel prevenire o curare le
malattie nell’uomo (7, 8).

Il linguaggio dell’infiammazione

Come sopra delineato, il processo
dell’infiammazione si accompagna a
profonde modificazioni biochimiche
del liquido che infiltra i tessuti. Tra
queste c’¢ la comparsa di molecole
attive, di varia origine e di vario effet-
to, dette mediatori. Un elenco parzia-
le di tali sostanze & riportato in tabel-
la 2. Senza voler entrare nei dettagli,
si vede come siano contemplate le
molecole pil svariate, dalla tradizio-
nale e ben nota istamina alle prosta-
glandine, alle citochine come ’inter-
leuchina-1, ai neuropeptidi.

Naturalmente la presenza di questi
mediatori nell’essudato infiammato-
rio non si realizza come fenomeno
improvviso e di tipo tutto o nulla,
bensi in modo graduale e spesso in
successione coordinata. Molte di que-
ste sostanze fanno parte di sistemi che
sono attivati ‘‘a cascata’’, come quel-
li della coagulazione e fibrinolisi, del
complemento, delle chinine. In gene-
re, I’attivazione di un sistema & segui-
ta da attivazione di altri, o da attiva-
zione di sistemi che inibiscono il pri-
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Tabella 2: Alcuni mediatori dell’infiammazione acuta.

Mediatore Origine

Effetti

Istamina Mast-cellule

Basofili

Mucosa gastrica

Vasodilatazione (H1)

Aumento permeabilita
dell’endotelio (H1)
Inibizione leucociti (H2)

Serotonina Piastrine

Mucosa intestinale

Vasodilatazione
Aumento permeabilita

S.N.C. dei vasi
Derivati dell’ac. Leucociti Proinfiammatori
arachidonico Piastrine ¢/0 antiinfiammatori
Endoteli (a sec. di tipo ¢ dosi)
Altre cellule Broncocostrizione
Platelet Activating Leucociti Contraz. musc. liscia
Factor (PAF) Piastrine Dolore, prurito
Endoteli Chemiotassi leucociti

Aggregazione piastrine

Sostanza P

Terminali nervosi

Attivazione mast-cellula
¢ leucociti

Proteasi Leucociti

Attivazione dei sistemi
polimolecolari del plasma

Interleuchina-1

Macrofagi ¢ altri leucociti

IFebbre
Leucocitosi
Attivazione di linfociti

attivato

Kinine Kininogeni del plasma Vasodilatazione
Formazione essudato
Dolore

C3a, CS% Complemento del plasma Attivazione mast-cellule

¢ leucociti

Fibrinopeptidi

Coagulazione/fibrinolisi

Vasodilatazione
Chemiotassi leucociti

Plasma
Vasi sanguigni

Fibronectina (e simili)

Adesione di leucociti
¢ piastrine

Opsonizzazione batteri

mo attivato, ecc. Si crea quindi una
“‘rete intrecciata’’ di interrelazioni re-
ciproche tra fattori di origine plasma-
tica e cellulare. In alcune ‘‘famiglie”
di mediatori, come quelle dei derivati
dell’acido arachidonico e della coa-
gulazione, si possono formare so-
stanze ad effetto opposto a partire da
precursori comuni. Altre sostanze,
come ad esempio I’istamina, possono
avere effetti diversi a seconda del tipo
di recettore con cui interagiscono e
della loro concentrazione.

Questi messaggeri, questi mediato-
ri rappresentano per cosi dire il lin-
guaggio dell’infiammazione. [ mes-
saggi vengono ricevuti, elaborati e ri-
mandati ad altre cellule, cosi amplifi-
cando e gradualmente modificando
I’evoluzione del processo. Il sistema
stesso si auto-regola mediante un’am-
pia serie di inibitori (ad es. del com-
plemento, della coagulazione, delle
proteasi, della fibrinolisi, ecc.). Pare
che nelle forme di infiammazione piu
intense, come ad esempio nelle gravi
ustioni, si formino anche sostanze
inibitrici delle funzioni dei leucociti
(9). A seconda della prevalenza di un
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tipo o di un altro di mediatori, I’in-
fiammazione evolve in modo piu o
meno acuto e con conseguenze piu o
meno patologiche. Nelle fasi avanza-
te del processo della infiammazione
acuta, i mediatori che prevalgono
tendono ad essere quelli che richia-
mano nel focolaio cellule mononu-
cleate, fibroblasti e endoteli e che sti-
molano tali cellule a proliferare ¢ a
produrre nuovo tessuto connettivo
(fattori di crescita, citochine).

Tra le piu importanti reti di segnali
intercellulari che si instaurano nel
corso dell’infiammazione recente-
mente si ¢ prestata molta attenzione a
quella che regola i rapporti tra fagoci-
ti e linfociti, ad opera soprattutto di
messaggi di natura proteica detti cito-
chine che si scambiano tale cellule (fi-
gura 4). Cio avviene in concomitanza
con segnali di contatto membrana-
membrana che qui per semplcita non
sono considerati.

Le citochine sono prodotte sicura-
mente gia nel corso della infiamma-
zione acuta, ma hanno anche grande
importanza nell’infiammazione cro-
nica e nel regolare i rapporti tra in-

flammazione e risposta immunitaria
specifica.

1l fagocita attivato dall’antigene
produce la citochina interleuchina-1
(IL-1), la quale, oltre che attivare va-
rie risposte dell’infiammazione, sti-
mola i linfociti T a secernere interfe-
roni e altre interleuchine. Gli interfe-
roni servono nelle difese sia come
agenti diretti contro i virus sia indiret-
tamente potenziando notevolmente la
funzione degli stessi fagociti.

Le altre interleuchine servono per
stimolare il midollo a produrre piu
globuli bianchi, per stimolare i linfo-
citi B a produrre anticorpi e i linfociti
T a specializzarsi in varie funzioni.
La lista delle interleuchine descritte e
caratterizzate continua ad allungarsi.

Un’altra citochina interessante ¢ il
Tumor Necrosis Factor (TNF), che ¢
si un mezzo che usa il fagocita per
uccidere alcuni tipi di cellule tumora-
li, ma anche una citochina in quanto
attiva molte altre cellule (come per
esempio gli endoteli e i granulociti) e
provoca molte altre modificazioni.

E evidente che cercare di decifrare
il linguaggio di questi segnali, cio¢ il
contenuto di informazione che le mo-
lecole veicolano, puo far sperare di
poterlo imitare o in qualche modo
modificare farmacologicamente.

Il problema piu grosso sta nel fatto
che quanto piu questa serie di connes-
sioni ¢ conosciuta e decifrata, tanto
piu ne appare evidente la grande com-
plessita e la interrelazione con altre
reti e altri sistemi. Mentre da una par-
te si accumulano le conoscenze a li-
vello molecolare e si tende ad applica-
re allo studio e alla descrizione di
questi sistemi un modello cibernetico
del tipo-azione-reazione, dall’altra ci
si accorge che non si riesce, ¢ proba-
bilmente non si riuscira mai, a co-
struire un modello esatto, o matema-
tico, che tenga conto di tutte le varia-
bili e di tutti i fattori in gioco. 1l fatto
che il sistema tende ad auto-regolarsi
e che le funzioni difensiva e offensiva
dell’infiammazione siano difficil-
mente separabili rende molto arduo il
tentativo di interferire farmacologi-
camente. Infatti il farmaco ideale do-
vrebbe, in linea teorica, contempora-
neamente attivare le funzioni difensi-
vo-riparative e inibire quelle distrutti-
ve ¢ dolorose. Tale selettivita non ¢
ovviamente posseduta da nessuna
molecola, anche perché le varie fun-
zioni sono spesso attuate dagli stessi
meccanismi biochimici. In questa ot-
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Fig. 4: Produzione e funzioni di alcune citochine.

tica, appare ragionevole il dubbio che
lo stesso uso degli antiinflammatori
(steroidei € non), pur ritenuto neces-
sario in molte situazioni per soppri-
mere i segni e i sintomi clinici, sia
sempre scientificamente giustificato.

Recentemente 'ingegneria genetica
ha messo a disposizione del medico
grandi quantita di citochine. Si spera
naturalmente di poterle utilizzare per
stimolare le difese biologiche sia nelle
sindromi di immunodeficienza (in
primis I’AIDS), sia nella terapia im-
munologica del cancro, cercando
quindi di attivare i fagociti, le cellule
NK e i linfociti citotossici con interfe-
roni o con interleuchine (v. ad esem-
pio la terapia con cellule LAK di Ro-
semberg).

Cosi anche si ¢ tentato di usare il
TNF come agente citotossico contro
le cellule cancerose, o si cerca di im-
piegare i Colony Stimulating Factors
(CSFs) in quei casi in cui la produzio-
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ne di globuli bianchi dal midollo ri-
sulta deficitaria per le piu svariate ra-
gioni.

Senza negare I'indubbio valore e la
necessita di queste ricerche, tuttavia
bisogna dire che i successi finora sono
stati molto parziali e limitati a pochi
tipi di tumori, soprattutto perché
queste molecole non hanno effetto
specifico sul bersaglio che si vuole
raggiungere, ma interferiscono con
tutta la rete che si & descritto. Insor-
gono cosi inevitabilmente effetti col-
laterali, tanto piu gravi quanto piu
elevate sono le dosi, quali febbre,
ipotensione, oliguria, aumento di pe-
so, alterazioni epatiche, nausea, vo-
mito, shock, ecc.

Chiaramente, il problema degli ef-
fetti collaterali dei farmaci non si li-
mita a questo settore, ma in questo
caso il rapporto effetto/rischio appa-
re molto critico.

Chi si occupa di queste cose a livel-

lo clinico sta molto recentemente
giungendo alla convinzione che per
un piu efficace impiego delle citochi-
ne si dovra giocare sulle dosi e gli
schemi di trattamento, sfruttando
con grande finezza l’effetto sinergi-
co: cio¢ ad esempio somministrare
due o piu diverse citochine a basse
dosi che di per s& non provocano ef-
fetti collaterali, ma che insieme su un
bersaglio comune provocano ’effetto
desiderato.

In sistemi complessi come I’infiam-
mazione e 'immunita ¢ quindi molto
difficile trasferire sul piano terapeuti-
co le numerose conoscenze di biolo-
gia cellulare e molecolare riguardanti
1 singoli meccanismi coinvolti.

Cio ¢ particolarmente evidente nel-
la terapia delle malattie autoimmuni
¢ in generale in ogni intervento di tipo
immunomodulatore (10, 11). A fron-
te di questa situazione non si vede
perché non si potrebbe rivalutare, co-
me strada aperta a ulteriori indagini,
I’approccio empirico che parte dall’u-
so tradizionale di preparati fitotera-
pici, organoterapici e anche dalla
stessa esperienza omeopatica e omo-
tossicologica (estratti batterici, noso-
di, ecc.).

D’altra parte, sono recentemente
entrati nella farmacopea ‘‘ufficiale”’
prodotti a base di estratti di Klebsiella
pneumoniae, Diplococcus pneumo-
niae, Hemophilus influenzae, ecc.,
per cui esiste una vasta letteratura di-
mostrativa (11-14) e che agirebbero
come immunostimolanti aspecifici,
utili nella profilassi e nella terapia
delle infezioni batteriche, soprattutto
del tratto respiratorio. Sono stati ri-
portati studi sull’effetto immunosti-
molante di estratti di piante che sono
usati in omeopatia (15, 16). I prepa-
rati naturali complessi potrebbero di-
mostrarsi efficaci proprio in quanto
contenenti diversi composti biologi-
camente attivi che agiscono in modo
coordinato.

Lo studio clinico e laboratoristico
di tali preparazioni come possibile
mezzo di modulazione dei fenomeni
flogistici ¢ problematico soprattutto
per la difficolta di standardizzare e
caratterizzare 1 preparati che si usa-
no. Ciononostante, la disponibilita di
metodi analitici molto sensibili e la
possibilita di testare vari effetti biolo-
gici in colture cellulari sta rendendo
sempre piu scientificamente rigoroso
e promettente questo tipo di studi
(17-19).
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Controlli a livello cellulare

Uno dei campi attualmente piu stu-
diati riguarda il modo con cui le mo-
lecole “‘segnale’’ riescono a regolare
il comportamento delle cellule, in al-
tre parole il modo con cui i segnali
vengono ricevuti ed elaborati a livello
cellulare.

Come mostrato nella figura 5, le
cellule rispondono a segnali esterni
che interagiscono con recettori me-
diante una serie di modificazioni bio-
chimiche delle membrane e degli enzi-
mi. Queste modificazioni, dette an-
che ‘‘sistemi di trasduzione’ o di
“‘accoppiamento stimolo-risposta’’
generano segnali intracellulari che dal
recettore portano l’informazione ai
sistemi effettori, che producono Ia ri-
sposta specifica per quella cellula e
per quello stimolo. Alcune di queste
modificazioni biochimiche sono rapi-
de e transitorie (ad es. le variazioni
ioniche e dei nucleotidi ciclici), altre
sono piu durature e rappresentano
una sorta di ““memoria’’ cellulare del
contatto avuto con il segnale extracel-
lulare (ad es. la traslocazione e la atti-
vazione delle protein-chinasi, la atti-
vazione di specifici geni).

Tra le varie risposte vi ¢ natural-
mente la produzione di sostanze che
vengono liberate dalla cellula stessa
nell’ambiente e che, dopo un percor-
so piu o meno lungo, raggiungono
altre cellule mettendo in moto altre
risposte.

Da notare che il ‘‘segnale’’, o
I’*‘informazione’’, pud avere un si-
gnificato stimolante o inibitore, a se-
conda dei casi. Il fatto che una mole-
cola si comporti da stimolante o da
inibitore non dipende tanto dalla
struttura della molecola stessa o del
recettore, quanto dai sistemi di
trasduzione che questo segnale ¢ in
grado di evocare.

Questo tipo di approccio, basato
sulla biologia cellulare, ¢ molto fe-
condo anche per la possibilita che da
di concepire nuove forme di modula-
zione delle funzioni e quindi di tera-
pia. Si potrebbero citare quindi i far-
maci basati sulla competizione a livel-
lo recettoriale (es. beta-bloccanti, ci-
metidina, ecc.), sull’inibizione dei
flussi ionici (es. inibitori dei canali del
calcio), sull’inibizione degli enzimi di
membrana (es. corticosteroidi) o cito-
plasmatici (es. aspirina), sul blocco
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Fig. 5: Schema di alcuni sistemi di attivazione e di controllo cellulari.

dei sistemi effettori (es. colchicina,
citostatici, ecc.). Inoltre si ¢ capito il
bersaglio di azione di molte tossine
batteriche, che sono in grado di bloc-
care i sistemi di comunicazione tra
recettori e sistemi effettori.

Si sta cominciando a capire la gran-
de importanza della dieta non solo
per la prevenzione ¢ la cura delle disli-
pidemie, ma anche perché modifican-
do il tipo e la quantita di acidi grassi
che siingeriscono si modifica il conte-
nuto lipidico delle membrane e quin-
di si pud modulare la eccitabilita di
cellule quali piastrine e globuli bian-
chi. Si pud capire che un possibile
effetto terapeutico di oligoelementi,
sali minerali, metalli, si potrebbe
spiegare per il loro effetto sulla fun-
zione di enzimi o pompe ioniche che
controllano questi sistemi.

Infine, poiché ¢ chiaro che molti di
questi meccanismi di funzionamento
cellulari richiedono energia sotto for-
ma di ATP o altri composti fosforila-
ti, risulta facile comprendere la vali-
dita delle forme di terapia che si pre-
figgono di incrementare il livello

energetico della cellula. L’approccio
della omotossicologia, che punta
molto su questo aspetto (vedi I'uso di
catalizzatori del ciclo di Krebs e di
chinoni) risulta coerente con questa
impostazione teorica.

Un altro aspetto, che in questo
schema non ¢ contemplato, ma che
recentemente ha cominciato ad ap-
parire sempre piu interessante, € il
fatto che ci sono evidenze che le cellu-
le rispondono non solo a segnali di
natura chimica (molecole), ma anche
di natura elettromagnetica, e in parti-
colare alle cosiddette ELF, cio¢ extre-
me low frequency fields, campi a bas-
sissima frequenza. Le vibrazioni elet-
tromagnetiche di una certa frequenza
possono trasmettersi a strutture quali
irecettori, le membrane, il citoschele-
tro e anche gli enzimi, modificandone
le attivita (20-23). Questo tipo di stu-
di sono appena all’inizio, ma sono
molto promettenti anche per le loro
possibili applicazioni diagnostiche e
terapeutiche (24). E possibile che in
futuro varie forme di terapia quali
I’agopuntura e forse la stessa omeo-
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Tabella 3: Produzione di anione superossido da parte di granulociti neutrofili umani:

Pretrattamento Stimolo usato Superossido prodotto
(1 ora) (30 min) (nmoli/30 min/10 cells)
- (fisiologica) - (fisiologica) 0.4 + 0.2
endotossinal - (fisiologica) 0.3 £ 0.2
- (fisiologica) peptidi batterici? 2.9 + 0.2
endotossina peptidi batterici 11.1 % 3.4
- (fisiologica) concanavalina A3 4.3 + 0.1
endotossina concanavalina A 9.3 £ 0.7

1: Lipopolisaccaride 100 ng/ml; 2: fMLP 10-7 M; 3: 50 pg/ml.
1l superossido ¢ stato misurato in micropiastre di coltura mediante la riduzione del citocromo ¢ inibita da
superossidodismutasi (25). Dati di un esperimento tipico con prove eseguite in triplicato.

patia, possano trovare in questo tipo
di problematiche un raccordo con la
scienza sperimentale.

Le cellule leucocitarie sono “‘rego-
labili”’ e anche “‘manipolabili’’ in si-
stemi di coltura in laboratorio. L’e-
sperimento riportato in tabella 3 illu-
stra bene questo fatto. I granulociti
rispondono allo stimolo da parte di
peptidi batterici e di concanavalina A
con la produzione di anione superos-
sido. Se prima dell’aggiunta dello sti-
molante si trattano le cellule con en-
dotossina, esse divengono iper-re-
sponsive, cio¢ producono molto pit
superossido a parita di dose di agente
attivatore e rispondono a dosi molto
piu basse di esso. Si tratta di una
chiara dimostrazione — e se ne po-
trebbero dare moltissime — dell’esi-
stenza del fenomeno di sinergismo, e
piu precisamente di ““‘priming’’ (26,
27). Su un fenomeno analogo si basa
I’effetto delle citochine che si & visto
in precedenza, anche se i meccanismi
cellulari possono essere diversi da
quelli della endotossina. Un fenome-
no opposto al “‘priming’’ ¢ la desensi-
bilizzazione, che pure si pud ottenere
in colture di leucociti con opportune
condizioni sperimentali (28, 29).

Questo tipo di prove consentono di
riprodurre in laboratorio una situa-
zione che si verifica in vivo, cioe che
le cellule in un malato che ha avuto
contatto con I’endotossina sono ‘‘di-
verse’’ dalle cellule di un sano. Infatti
¢ anche noto che se noi prendiamo i
leucociti da un paziente durante
un’infezione batterica di una certa
entita, essi sono non solo cresciuti di
numero, ma anche funzionalmente
piu efficienti (30).

I1 fatto che le condizioni di malat-
tia causino in varie cellule del corpo
delle modificazioni della sensibilita
dei recettori e dei sistemi di trasduzio-
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ne ¢ ben noto in molti campi della
medicina (31).

Questo tipo di problematiche con-
sente di trovare un ulteriore aggancio
con quanto affermato dalla omeopa-
tia e dalla omotossicologia, e cioe il
fatto che la risposta al farmaco nel
soggetto sano puod essere diversa sia
come entita che come risultato da
quella del malato. Non risulta per
niente contrario ai moderni concetti
di biologia cellulare sostenere che il
malato sia ‘‘sensibile’’ a dosi di far-
maco molto piu basse di quelle che
avrebbero effetto in un soggetto sa-
no. Ciononostante, bisogna precisare
che per quanto riguarda I’azione delle
dosi ultra-basse — dette anche alte
diluizioni — spesso, ma non di rego-
la, usate dai medici omeopati, non
esistono per il momento spiegazioni
che rientrino nel quadro delle attuali
conoscenze sul funzionamento dei re-
cettori e dei sistemi di trasduzione. Si
tratta di un argomento che per le sue
difficolta intrinseche e per obiezioni
pregiudiziali di ordine teorico ha dif-
ficolta ad essere introdotto nella ri-
cerca di base.

Rapporti dell’infiammazione locale
con il resto dell’organismo

Finora si ¢ considerato il processo
infilammatorio come un sistema com-
plesso che per lo pit si autoregola. In
realta le cose non stanno cosi, in
quanto il focolaio dell’infiammazio-
ne ha profondi rapporti con tutto il
resto dell’organismo. Tali rapporti
sono bi-direzionali, cioé da una parte
I’infiammazione a livello locale in-
fluenza tutto il corpo e, viceversa,
P’organismo influenza I’infiammazio-

ne. Evidentemente anche questi rap-
porti si realizzano mediante messaggi
biochimici trasportati dal sangue o
dal sistema nervoso. Da quanto detto
sopra a proposito del controllo del
funzionamento cellulare, non pare
infondata ’ipotesi che anche altre
energie bioelettriche non ancora ben
caratterizzate (v. agopuntura e medi-
cina bioenergetica) possano influen-
zare I’infilammazione a livello di or-
gani e tessuti e che il focolaio infiam-
matorio influenzi questo tipo di ener-
gie. Il rapporto tra fenomeni biochi-
mici e bio-elettrici potrebbe basarsi,
ad esempio, sul fatto che i radicali
dell’ossigeno sono para-magnetici,
oppure sul fatto che gran parte dei
fenomeni di attivazione delle cellule
inflammatorie comportano cambia-
menti della polarita elettrica delle
membrane e che la depolarizzazione ¢
pressoche costante nelle membrane di
cellule in fase pre-degenerativa o di
deficit energetico.

Limitando il discorso agli aspetti
meglio conosciuti, cio¢ a quanto si sa
attualmente sui mediatori biochimici
degli effetti ‘‘a distanza’’ dell’infiam-
mazione, si vede dalla tabella 4 e dal-
la figura 4 che questi effetti sono do-
vuti prevalentemente alla produzione
e al rilascio di proteine del tipo delle
citochine. A queste citochine si devo-
no aggiungere le recenti dimostrazio-
ni che i leucociti stimolati da virus e
tossine producono, a seguito della at-
tivazione di uno specifico gene, en-
dorfine e ACTH (32). Tali molecole
hanno, come ¢ noto, molteplici effet-
ti sul sistema endocrino e nervoso.

L’altra direzione in cui si realizza il
rapporto tra infiammazione e sistema
globale riguarda I’influenza del siste-
ma neuroendocrino sull’infiamma-
zione. Si tratta di un argomento va-
stissimo e anche di difficile affronto,
perché si va dalla biochimica alla im-
munologia, alla neurologia, alla psi-
cologia, campi evidentemente tra lo-
ro molto distanti e difficilmente pos-
seduti con competenza da una stessa
persona ¢ neppure da uno stesso
gruppo o istituto di ricerca. Comun-
que quella che viene detta neuroim-
munoendocrinologia comincia a con-
figurarsi come una disciplina con una
certa fisionomia, molto piu basata su
un approccio biologico rispetto alla
tradizionale psicosomatica.

Era noto gia da tempo che le rea-
zioni immunitarie possono essere
condizionate come altre reazioni fi-
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Tabella 4: Alcune molecole che mediano gli effetti sistemici dell’infiammazione.

Ipofisi

Molecola Origine Bersaglio Azione
Interleuchina-1 Macrofagi SNC Febbre, sonno

Fegato Sintesi proteine

Midollo osseo Mielopoiesi

Sist. Linfatico Attivazione linfociti T

Produzione ACTH

Tumor Necrosis Factor Macrofagi Cells tumorali Citotossicita

Tess. adiposo Cachessia

¢ muscolare

Vasi Ipotensione, Shock

Interleuchina-2 Linfociti T Linfociti B, T Attivazione

Produzione ACTH

altre cells

Interferone-a,f3 Linfociti e Vari tessuti Antivirale
fibroblasti Antiproliferat.
Sist. nervoso Analgesica
Pirogenica
Surrenali Prod. cortisone
Interferone-7 Linfociti T Macrofagi e Aumento funzioni

Colony-Stimul. Factors (CSF)

Linfociti T

Midollo osseo

Ematopoiesi

Endorfine Linfociti B, T | Sist. nervoso Analgesia
Macrofagi

ACTH Linfociti B, T | Surrenali Prod. cortisone
Macrofagi

15H Linfociti T, B | Tiroide Prod. T3, T4

Tabella §: Alcune molecole che mediano la regolazione neurogena ed endocrina della infiamma-

zione e della immunita.

Molecola Origine Bersaglio Azione

Corticotropina-RF Ipotalamo Linfociti B, T Prod. ACTH
Macrofagi

Tireotropina-RF Ipotalamo Linfociti T Prod. TSH

Vasopressina Ipofisi post. Linfociti T Prod. IFN-7

(VIP)

Vasoactive Intestinal Peptide

Neuroni colin.

e peptiderg.

Linfociti B, T

Inibizione funzioni

a-endorfina

Sist. nervoso

Linfociti B
anticorpi

Inib. prod.

B-endorfina

Sist. nervoso

Linfociti T

Inibizione prolifer.

Sist. nervoso

Cells NK Aumento cito tossicita
Orm. d. crescita Ipofisi ant. Linfociti T Aumento prolifer.

Macrofagi Attivazione
Prolattina Ipofisi ant. Macrofagi Aumento metabol.
Sostanza P Fibre nervose Mast-cellule Stimolazione funzioni

amicl. C Linfociti

FFagociti
Angiotensina 11 Plasma Linfociti Inibizione

Monociti proliferaz.
Noradrenalina Surrene Linfociti B, T Aumento (?)

funzioni

Glucocorticoidi

Surrene

Linfociti B, T
Fagociti

Inibizione funzioni

¢ proliferaz.

siologiche in modo pavloviano classi-
co, ed era anche noto che durante lo
stress si ha una involuzione del timo ¢
una depressione dell’immunita. Si sa
che le risposte immunitarie possono
essere aumentate o soppresse da nu-
merose situazioni di stress psichico
come perdita del coniuge, depressio-
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ne, pressione psicologica per esami e
concorsi, persino nel bambino affida-
to all’asilo nido. Lesioni cerebrali in
specifiche aree del SNC possono pro-
vocare alterate risposte immunitarie.

Per un lungo periodo perd I’unica
connessione individuata tra sistema
nervoso e immunita fu ’asse ipofisi-

corticosurrene e la produzione di glu-
cocorticoidi. Questa veduta & stata
superata sia perché si & chiaramente
dimostrato che gli animali stressati e
adrenalectomizzati sono funzional-
mente immunosoppressi, sia perché si
sono individuati sempre piu recettori
per neurotrasmettitori sulle cellule
periferiche e sempre maggior numero
di molecole prodotte dal sistema neu-
roendocrino che interagiscono col si-
stema immunitario e le cellule dell’in-
flammazione (33, 34).

Un elenco delle molecole di origine
neuroendocrina con effetto sui leuco-
citi ¢ riportato in tabella 5.

Queste ultime dimostrazioni dei
rapporti tra inflammazione e sistema
neuroendocrino offrono lo stimolo a
qualche considerazione conclusiva
sul possibile ruolo della omeopatia
nell’affronto di tali problematiche.
Le dimostrazioni sempre pil accurate
e dettagliate di queste connessioni
non fanno che rafforzare la convin-
zione che quando si cura una malattia
si deve prima di tutto inquadrare la
realta di tutto il paziente. Questo
enunciato ¢ senza dubbio accettato
teoricamente da ogni tipo di approc-
cio terapeutico, convenzionale e non,
ma poi nella pratica ¢ difficile da ap-
plicare nel caso concreto. Nonostante
le buone intenzioni, il medico & co-
stretto quindi nell’atto diagnostico e
terapeutico a scindere il processo pa-
tologico attuale dall’organismo ospi-
te e a concentrare tutta 1’attenzione e
la terapia sull’organo, sulla cellula o
sulla molecola. Anche se questo in
molti casi si rivela immediatamente
efficace in altri casi non ¢ risolutivo e
soprattutto non attua una terapia
completa, perché non riesce a influire
su tutti i livelli del dis-equilibrio che
ha portato alla malattia e ne modula
I’evoluzione. Per raggiungere questo
scopo ideale, quasi utopistico, attual-
mente mancano sia i mezzi ‘‘diagno-
stici’” che quelli terapeutici.

A questo proposito € suggestiva la
strada tracciata dal metodo omeopa-
tico, per la sua tendenza a considera-
re non solo i dettagli, ma anche il
“‘nucleo centrale’’ della alterazione
del paziente, cosi come pud essere
percepita dal medico in base allo stu-
dio particolareggiato della ‘‘storia’’
del paziente, alla analisi della tipolo-
gia costituzionale, alla attenzione ai
sintomi neurologici ¢ anche psicologi-
ci, alla considerazione delle particola-
rita fisiologiche (gusti e avversioni
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alimentari, funzioni neurovegetative,
ecc.) e della reattivita agli stimoli am-
bientali (caldo, freddo, variazioni
metereologiche e stagionali ecc.). Pur
con tutti i limiti legati alla difficile
oggettivazione di tale approccio, ¢
evidente che con esso si cerca di
‘“‘esplorare’” anamnesticamente la si-
tuazione del paziente a livello di siste-
ma neuroendocrino e quindi di cali-
brare anche su questo livello un inter-
vento terapeutico.

L’omeopatia ¢ la omotossicologia
considerano I’infiammazione ‘‘sinto-
mo’’ (cio¢ segnale, messaggio) ¢ non
‘““malattia’’, e considerano questo
sintomo come ’espressione di una al-
terazione del rapporto tra soggetto ¢
ambiente e/o tra i sistemi dello stesso
soggetto. Alla luce di quanto detto,
questi concetti paiono di grande at-
tualitd, anche al di la delle stesse dif-
ficolta di razionalizzare e forse anche
di dimostrare tutto cid che la omeo-
patia afferma.

Infine quanto detto apre la strada,
almeno sul piano teorico, agli studi
dell’effetto dei farmaci omeopatici su
sistemi cellulari in laboratorio. Resta
aperto infatti il grande problema se il
farmaco omeopatico agisca sul siste-
ma nervoso ¢ quindi di riflesso attivi
i meccanismi di guarigione oppure se
esso possa agire anche in periferia, a
livello locale. La dimostrazione che
da la biologia cellulare del fatto che i
sistemi di funzionamento delle cellule
e dei recettori siano sostanzialmente
gli stessi in tutto il corpo e la stessa
presenza di recettori per ormoni e
neurotrasmettitori sulle cellule perife-
riche suggerirebbero che un effetto di
questo tipo di farmaci possa essere
cercato, indagato e caratterizzato an-
che su sistemi cellulari. A sostegno di
tale possibilita sono recenti studi di
laboratorio che dimostrerebbero I’ef-
fetto di sostanze e soluzioni preparate
secondo le metodiche della omeopa-
tia nel provocare (o nell’inibire) tipici
fenomeni legati al meccanismo della
infiammazione, quali degranulazione
delle mast-cellule, attivazione dei gra-
nulociti, proliferazione dei linfociti
(35-38). Se questi dati saranno con-
fermati ed altri analoghi si aggiunge-
ranno, ’avvicinamento tra omeopa-
tia e medicina scientifica sara molto
facilitato e accelerato.

Per sottolineare la necessita di la-
voro sperimentale in questo campo si
puo concludere con una frase tratta
da una conferenza tenuta dal prof.
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Turner, che non ¢ un medico omeo-
patico, ma un eminente farmacologo
clinico di Londra ed editore della rivi-
sta “Human Toxicology’’: ‘“Homo-
copathy and conventional medicine
are, therefore, to be seen as expres-
sions of that reality which is the basis,
the foundation of both. It is by expe-
rimentally tunnelling down together
into that reality, moving towards ea-
ch other through that reality, that we
will eventually understand the true
nature of disorders that we all seek to
treat, and the mechanisms of action
of our various forms of therapy”’
(39). O
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