17. Daniele BOVET. — Bilancio e prospettive della farmacologia. (1)

Riassunto. — Come tutte le scienze sperimentali, nella misura in eui
essa si distaccava dalla superstizione, la chimica terapeutica percorreva negli
ultimi trecento anni un cammino prodigiosamente rapido, penetrando la vita
stessa della societa.

Nella storia della farmacologia & stato spesso in margine della natura e
sul modello offerto dai prodotti naturali che 1 e¢himici hanno in prineipio
lavorato. E’ accaduto perd piu tardi che per i progressi compiuti nelle te-
eniche sperimentali dalla fisiologia, da’la batteriologia e dal'a parassitologia,
e per le possibilitd della sintesi chimica, il modello naturale non é stato piu
la sola fonte d’ispirazione. La molteplicita dei prodotti offerti dall’industria
chimiea nascente con 1’incremento delle teecniche nuove ha spinto 1 farma-
cologi a provare con sempre maggiore ardimento.

Gli esempi sono innumerevo'i in cui il pit piccolo mutamento in una
molecola attiva ne cambia le proprietd e oggi i farmacologi possono affron-
tare con la sicurezza di un risultato il problema costituzione chimica-azione
nell’organismo.

Il primo compito che noi c¢i proponiamo & quello di proseguire pratica-
mente gli scopi preecisi della guarigione delle piti gravi malattie che ancora
affliggono 1’umandtd. Ma il farmacologo pud anche far sorgere problemi e
soluzioni nuove nella terapia moderna, cosi come egli deve riordinare, siste-
matizzare e capire i risultati ottenuti.

Se le societd moderne sono tutte oramai penetrate dall’idea che lo Stato
deve curare e prevenire le malattie, esse debbono ancora convincersi che 1
laboratori di ricerca sono altrettanto utili e benefici che gli ospedali poiche
da essi possono ancora uscire scoperte come quelle della radioattivita, degli
arsenicali, dei sulfamidici, del DDT, della penicillina che hanno oggi trasfor-
mato profondamente la vita degli uomini e delle collettivita.

Résumé. — La chimie thérapeutique, comme toutes les sciences expé-
rimentales, a parcouru, dans les 300 derniéres années, un chemin prodigieu-
sement rapide, pénétrant, & mesure qu’elle se détachait de !a superstition,
la vie méme de la société,

Dans ’histoire de la pharmacologie, les chimistes ont a 1’origine tra-
vaillé en marge de la nature et sur le modéle offert par les produits naturels.
Il est arrivé cependant par la suite qu’a mesure que se faisaient plus mar-
quant les progrés acquis dang le domaine des techniques expérimentales

(1) (Relazione alla XLII Runione della Society Italiana per il Progresso delle
Seienze . Roma, 28 movembre 1949).
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de la physiologie, de la bactériologie et de 'a parasitologie, et aussi par les
possibilités accrues de la synthése chimique, le modéle naturel ne fut plus
seul & servir de securee d’inspiration. La multiplicité des produits offerts par
I’industrie chimique naissante et le développement des nouvelles techniques
ont engagé la pharmacologie dans des voies nouvelles,

Les exemples sont innombrables dans lesquels la plus petite modifica-
tion apportée & la structure d’une molécule active suffit & en modifier pro-
fiondément les propriétés, et les pharmacologues peuvent aujourd’hui affron-
ter avee la certitude d un résultat le probléme constitution chimique — action
biologique.

Lia premiére tdche que nous nous proposons est celle de persévérer dans
la recherche des moyens de guérison des graves affections qui affiigent en-
core 1’humanité. Mais le pharmacologue peut aussi faire surgir dans la thé-
rapeutique moderne des problémes et des solutions neuves, comme il doit
ordonner, systématiser et interpréter les résultats déja obtenus.

Si les sociétés modernes sont toutes aujourd’hui pénétrées de 1’idée
qu’il appartient & 1’Etat de guérir et prévenir les maladies, elles doivent
encore se convaincre que les laboratoires de recherches sont aussi utiles et
aussi bienfaisants que les hdpitaux, car il peut en sortir des découvertes,
telles que celles de la radioactivité, des arsenicaux, des sulfamides, du DDT,
de la pénicilline, qui se trouvent avoir aujourd’hui profondément transfor-
mé la vie des hommes et celle de la collectivité.

Summary. — Therapeutic Chemistry, like all other experimental
sciences, in the course of the last 300 years has made a wonderfully rapid
progress, gradually penetrating, aceording as it was getting rid of all super-
stition, the life of society itself,

In the history of pharmacology, chemists worked originally on the
border of nature and after the model offered by its produects, Afterwards,
however, it happened that according as its progress became more signifi-
cant in the field of the experimental techniques of physiology, bacteriology
and parasitology, moreover because of the increased possibilities of chemical
synthesis, the natural model was no longer the only one to serve as a source
of inspiration. The mnltiplicity of products offered by the rising chemical
industry and the development of many new technical precedures attracted
pharmacology into novel ways.

There is an exceeding'y large number of cases, in which the smallest
modification introduced into an active molecule is sufficient to bring about
the most profound changes in its properties, and pharmacologists to-day
can face, with a certainty of results the problem of the relationships be-
tween chemical structure and biogical activity.
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The first taskh we propose to curselves is of persevering in the investi-
gation of the means most suited for the treatment of the dangerous diseases
that still afflict mankind. But the pharmacologist has also the possibility
of setting up new problems in therapeutics, and of proposing new solutions,
while he is, at the same time, called upon to onder, systematize iand inter-
pret the results he has already obtained,

If all modern societies to-day are intimately pemetrated with the idea
that it is for the State authorities to provide a'l means for the treatment
and prevention of maladies, they are still to be persuaded that research la-
boratories are quite as usefu] and beneficial as hospitals, ag from them discov-
eries always may come out, such as those of radioactivity, arsenicals, sul-
phonamides, DD'T, penicillin, by which a profound transformation has been
brought about in the life of men and of the whole collectivity.

Zusammenfassung. — Wie alle experimentellen Wissenschaften, hat
auch die therapeutische Chemie in den letzten 300 Jahren einen ausseror-
dentlich raschen Weg zuriickgelegt und indem sie sich von Aberglauben
logloste, ist sie in das Leben der Gesellschaft eingedrungen,

In der Geschichte der Pharmakologie haben die Chemiker im Anfang,
am Rande der Natur und nach dem Vorbi'd der Naturstoffe gearbeitet. Die
Fortschritte in der experimentellen Technik der Physiologie, der Bakterio-
“logie und der Parasitelogie und die Moglichkeiten der chemischen Synthese
haben spiter dazu gefiihrt, dass das Vorbild der Natur nicht mehr die einzi-
ge Quelle der Inspiration blieb. Die Vielféltigkeit der aus der wachsenden
chemischen Industrie dargebotenen Produkte und die Vermehrung der neuen
Technik haben die Pharmakologen veranlasst, neue Wege anzutreten.

Unzdhlbare Beispiele beweisen, dass die kleinste Modifikation der
Struktur eines aktiven Molekiils schon geniigt, um starke Veranderungen
der Eigenschaften hervorzurufen, und die Pharmakologen kénnen heute
dem Problem Chemische Konstitution — Biologische Wirkung mit Sicher-
heit eines Resultates entgegentreten.

Die erste Aufgabe, die wir uns stellen, st die der Forschung nach Heil-
mitteln gegen die schweren Leiden, welche noch die Menschheit heimsuchen.
Der Pharmakologe kann aber in der modernen Therapeutik neue Probleme
und Losungen hervorrufen, sowie die erhaltenen Resultate ordnen, systema-
tisieren und deuten,

Wenn schon die moderne Gesellschaft von der Idee durchdrungen ist,
dass der Staat die Krankheiten heilen und diesen vorbeugen muss, so muss
sie sich doch moch iiberzeugen, dass die Untersuchungslaboratorien ebenso
niitzlich und wohltitig sind wie die Krankenhduser, weil aus Thnen noch
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Erfindungen wie die der Radioaktivitdt, der Arsenpriparate, der Sulfonami-
de, des DDT und Peniciliing hervorgehen konnen, die heute das Leben der
Menschen und der Gemeinschaften stark verdndert haben.

Il mio illustre amico e collega, il Prof, Chain, vi parlera della rivolu-
zione operata nella terapia attuale da una delle pit grandi scoperte del no-
stro secolo: quella degli antibiotici.

Prima di lui. il bilancio che io posso esporvi potra sembrare arido, seb-
bene esso contenga una grande somma di ricerche molte conoscenze nei cam-
pi pill svariati e centinaia di migliaia di vite umane risparmiate da questa
giovane scienza, ma antica conoseenza: la farmacologia.

Nel tema che ¢i & stato proposto dal Consiglio Direttivo della S.I.P.S.
io vedo, oltre al bilancio dei risultati raggiunti, il programma preventivo
che insieme dobbiamo formulare per 1’avvenire. E ricordandovi per sommi
capi la storia della terapia chimica, io vorrei precisare cosi meglio quello che
resta ancora da flare, quali sono i nostri obbiettivi piti immediati, quali i piu
lontani. E dirvi anche quante ragioni abbiaj la scienza italiana di sperare,
riportandosi alle sue grandi tradizioni che, nella storia della farmacologia,
sono particolarmente geniali e gloriose.

Lo scienziato Karrer ha detto in uno dei suoi seritti che 1’attuale for-
tuna della biochimica somiglia un peco alla sorte di una lira depositata all’i-
nizio della nostra era e di cui gli interessi attuali sorpasserebbero la circola-
zione di tutte le monete del mondo. Noi potremmo dire che la farmacologia
essendo una delle prime acquisizioni della biochimica, quello che noi racco-
oliamo oggi e possiamo ancora‘raccogliere sono appunto gli interessi di que-
sto piceolo capitale depositato con le prime osservazioni compiute dagli uo-
mini nell’alleviamento del dolore e mnella conoscenza della malattia,

In queste prime osservazioni gid dall’antichitd, gli italiani hanno por-
tato un contributo enorme. Il tempo mi & misurato e io non posso ricordare
qui tutte le tappe. Ma quello che mi sembra essenziale per il soggetto che
debbo trattare, & il contributo del settecento italiano, epoca in cui si & vera-
mente formata la farmacologia come scienza sperimentale ed in cui un con-
temporaneo di Lazzaro Spallanzani, Felice Fontana, ha per il primo conce-
pito una ricerca farmacologica.

Rileggendo la sua opera, si resta sorpresi della potenza d’analisi e del-
’attualith di Felice Fontana che seriveva nel 1781 le sue analisi magistrali
sull’azione farmacologica dei veleni e del curaro e, dopo di lui, di leggere in
Giovanni Semmola, in Andrea Giacomini e in Domenico Bruschi la somma
delle conoscenze farmacologiche del loro tempo e 1’affermazione fatta con vi-
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gore che la farmacologia & una vera scienza indipendente dalla fisiologia e
dalla patologia e di cui i seguaci adottano il so'o metodo sperimentale. Dome-
nico Bruschi definendo la farmacodinamia, le ha anche dato il nome che
le & restato e cioé conoscenza de'l’azione del farmaco.

Da allora si puo dire che la farmacologia ha proseguito attraverso cin-
que grandi tappe intimamente legate alla chimica biologica, e che successi-
vamente :

1) I’isolamento degli alcaloidi e dei glucosidi,
2) il campo dell’immunologia,

3) la scoperta degli ormoni,

4) le ricerche sulle vitamine,

5) e infine — ultima tappa — il campo aperto dalla scoperta della
penicillina e degli antibiotici, hanno portato un eontributo d’ingente impor-
tanza alla terapia chimicg e alla farmacologia.

E’ stato spesso in margine de!la natura, sui modelli di prodotti naturali
che i chimici hanno per prima lavorato. Si pud ricordare, e 1’abbiamo rias-
sunto nella tabella n. 1, come in questo campo sia stato importante 1’isola-
mento della chinina per opera di Pelletier e Caventou nel 1820, che presiede
all’ulteriore sviluppo delle nostre conoscenze sulla struttura della cocaina
dell’atropina, della papaverina e della tubocurarina,

Anche l’isolamento dell’adrenalina nel 1906 ¢ la sintesi dell’acetileolina
nel 1907 che conducono poi Loewi a formulare la teoria che doveva essere
cosl feconda dei mediatori chimici, e le ricerche sugli ormoni sessuali e cor-
tico-surrenali, hanno aperto nuovi orizzonti alle ricerche terapeutiche.

La quantitd dei derivati chimici che venivano prodotti dall’industria na-
scente, la sicurezza crescente delle tecniche portavano la farmacologia a pro-
vare con sempre maggiore ardimento.

E oggi, dinanzi al numero veramente enorme di farmaci di sintesi pos-
slamo appena credere come 1’uso di prodotti di questo tipo sia di data re-
cente. E’ difficile fissarne !’anno preciso, ma credo che lo studio di Brunton
nel 1867 sull’azione dei nitriti nell’animale e poi nell’nomo, segni 1’inizio
della terapia propriamente chimica. Preparato poi da Liebig nel 1862, 1’i-
drato di cloralio fu introdotto come primo ipnotico da Liebreich nel 1869.

E’ accaduto cosi che man mano che si andavano perfezionando le tecni-
che sperimentali della fisiologia, della batteriologia e del'a parassitologia, il
modello naturale non era piu la sola fonte d’ispirazione,

Dalla fine dell’ottocento, il moltiplicarsi delle applicazioni e delle sco-
perte della terapia chimica & quasi iJlimitato, Nel 1875 Bun descrive 1’azione
antipiretica dell’acido salicilico e cosi veramente nasce nel 1899 con I1’intro-
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duzione per opera di Dreser deil’aspirina, la terapia chimica intesa anche
come industria. A grandi ondate vediamo nel 1903 Fischer e von Lehring
introdurre il Veronal, e nel 1905 aprirsi il campo della stovaina di Four-
neau e della novocaina d’Einhorn.

Quando ci si riflette, & sempre una singolare e istruttiva avventura quella
del progresso dello spirito umano! Quanto strane, quanto inattese, le strade
che conducono alla veritd! Quante esitazioni prima di raggiungere la meta!
Quante volte vediamo uno scienziate avvicinarsi alla veritd e scartarsene
per seguire una strada sbagliata e senza uscita.

Anche nelle scienze sperimentali di cui l'uomo crede essere padrone,
egli & vittima assai spesso delle idee del suo tempo, dei pregiudiz, delle os-
servazioni shagliate dei suoi predecessori, e non pud procedere che a sbalzi,
orazie a quelle menti geniali che pongono chiaramente un problema e mo-
strano il cammino.

Tale appare difatti il nuovo indirizzo e la giusta formulazione dello scopo
della nascente farmacologia data da Crum Brown.

Crum Brown e Fraser nel 1869, in una serie di memorie pubblicate dalla
Societd Reale di Edinburgo, posero per primi il vero problema della farma-
cologia moderna e che & quello di stabilire i rapporti, e quando possibile le
leggi, fra la struttura chimica dei corpi e la loro azione megli organismi.
Ma si trattava ancora di un problema teorico poiche i lavori pubblicati man-
cang ancora per lungo tempo di ogni rigore, le serie chimiche analizzate
sono incomplete, le esperienze sugli animali appena abbordate.

Questo fino ai due lavori fondamentali in farmacologia e che sono 1’arti-
colo di Barger e Dale (1910) sull’attivita fisiologica dei derivati dell’adre-
nalina e lo studic pubblicato da Fourneau nel 1925 sui derivati dell’arsenico
pentavalente nelle tripancsomiasi e nella sifilide sperimentale,

E’ in seguito a questi due studi contemporanei che la chimica terapeu-
tica & veramente nata e che si & cristallizzata in questo prezioso metodo di
ricerca che aleuni hanno battezzato la biochemorfologia e che permette, par-
tendo da una molecola chimica biologicamente attiva, di analizzarne i radi-
cali chimici necessari all’azione terapeutica facendone il punto di partenza
di nuove sintesi,

Oramai noi sappiamo che per una seme chimica dotata di proprieta
farmacologiche analoghe, seppure in misura diversa, e disponendo di una
teenica soddisfacente per dosare 1’effetto biologico, moi possiamo affrontare
con sicurezza di un risultato il problema costituzione-azione,

Tl Prof. Chain vi parlera dei numerosi derivati che sono stati preparati
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unia volta conosciuta 1’efficacia della molecola del paraaminosulfamidico e
delle conclusioni che se ne sono tratte da un punto di vista teorico e pratico.

G1i esempi sono innumerevoli: il piu piceolo mutamento in una molecola
attiva ne cambia le proprieta, e c¢i6 non soltanto con 1’aggiunta e la detra-
zione di alcuni atomi, ma anche per la posizione di questi nello spazio, L’i-
someria ha una grande importanza in farmacologia: e 1l’esempio classico
dell’adrenalina destra inattiva e della vitamina C destrogira senz’azione,
non é che uno fra innumerevoli altri.

Avete sotto gli oechi nella Tabella IV 1’esempio dei derivati dall arse-
nico, il cul studio portato al successo da Ehrlich e ripreso sistematicamente
da Fourneau si pud considerare particolarmente dimostrativo. Perché in-
fatti dei 10 derivati isomeri dell’acido ammino-ossi-fenilarsenico ce n’¢ uno
che si dimostra assai piu attivo nella malattia del sonno ed uno solo capace
di guarire la sifilide? Nessuno era in misura di prevederlo inizialmente.

Ma pochi sono i farmaci che resistono alla prova clinica ed io vorrei
farvi immaginare quale sforzo di ricerche presuppone una buona medicina
entrata nell’uso. Se prendiamo 1l caso dei derivati dell’arsenico, per esem-
pio, per piu di 2000 che sono stati preparati e provati, solo 1’arsenobenzolo
e due o tre dei suoi derivati immediati si sono mantenuti nella terapia, E’
invero un duro processo que!lo che ma'ati ¢ mediei fanno al farmaco: un
processo in cui testl, avvocati e decumenti vengono sempre richiamati alla
sbarra e di euil il giudizio é raramente definitivo.

Fra gli alcaloidi la chinina ,la cocaina, 1’atropina, la papaverina e piu
recentemente 1’ergotamina la morfina e la tubocurarina sono state oggetto
di ricerche sistematiche e sottoposte a questa specie di analisi.

Ma anche al di fuori dei prodotti naturali, moltissimi sono i derivati
studiati in questi ultimi anni fra le sostanze spasmolitiche, gli antimalariei,
le sostanze ad azione antitiroidea, gli antistaminici, e di eui il modello non
era stato dato dalla natura. Oltre il prestigio della novitd nei derivati di
sintesi, si ricerca un’azione pii veloce e pill durevole, una tolleranza mi-
gliore, effetti prodotti da dosi sempre minori ¢ una stabilitd sufficiente per
permettere 1’uso per via orale, Si pud dire oggi che, eccettuata la morfina,
i derivati di sintesi hanno piano piano sostituito quasi tutti gli estratti di
prodotti naturali

Rk

Nelle sue origini piu lontane, la terapia non & stata che una delle forme
dell’istinto di difesa. Vecchia eome 1’'umanita, & dovuta nascere decine di
secoli or sono nell’angoscia di una sofferenza e nella speranza di attenuarla.
A quest’istinto primitivo si & quasi subito aggiunta 1’osservazione, la ricerca
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degli agenti che guariscono, le piante sopratutto, anche se attraverso nuove
sofferenze e poi, pian piano, in epoche piu vicine a'la nostra, la ricerca delle
droghe in cui si univano le proprietd di ognuna di esse per meglio combat-
tere la malattia.

L':dea della guarigione naturale perdeva terreno nella misura in cui la
terapia diventava vera scienza e alla concezione timorata della scuola di Sa-
lerno « Primum non nocere » rispondeva 1’immenso sforzo di tutte le scien-
ze moderne unite nello sforzo di guarire e che, per guarire, mettono a volte
in gioco forze terribili: le radiazioni, i veleni piu violenti, 1’e'ettricita fino
alle soglie della morte e la malattia stessa, come nel caso della malarioterapia,

Come tutte le scienze sperimentali, nella misura in cui essa si distac-
cava dalla superstizione, che si liberava dalle idee preconcette, la chimica
terapeutica percorreva un cammino prodigiosamente rapide e diventava il
bene comune di sempre pin larghi strati di lavoratori della scienza, di ricer-
catori, di medici, penetrando cosl la vita stessa della societa. I& cosi come la
chimica o la fisica cambiavano nell’ultimo secolo la fisionomia delle nostre
societd e i rapporti fra gli nomini anche la terapia chimica si rifletteva
sulla vita del mondo e si traduceva in cifre ed in fatti. Non ne citero
che qualcheduno.

I soli sulfamidici, durante quest’ultima guerra, hanno probabilmente
salvato piu vite umane che non ne abbiano distrutto i bombardamenti aerei:
infatti le statistiche dimostrano per esempio, che la mortalitd dei soldati col-
piti da meningite era seesa, grazie ai sulfamidici, da 39% durante la gran-
de guerra a 3,5% durante quest™ultima. In Nuova Guinea si avevano nel
1943, 740 malarici per mille fra i soldati, scesi a 26 per mille nell’anno se-
guente con 1’impiego razionale degli antimalarici di sintesi.

Questi risultati tipo si iserivono nel loro insieme nelle statistiche demo-
grafiche e si traducono con:

— La diminuzione della mortalita infantile.

— I’aumento della durata media della vita umana che in questi ulti-
mi cinquant’anni & passata per esempio in Inghilterra, da 52 a 60 anni.

— L’aumento del numero dei veecchi,

— Ed infine 1’aumento della popo'azione in generale che in Europa &
raddoppiata dal 1200, ,

Accanto a questi risultati di carattere umano s’iserivono quelli di ca-
rattere industriale. Qualche dato vi mostrera 1’importanza della produzio-
ne dei farmaci nel mondo e basterd per farvi realizzare 1l'entita di queste
industrie, la loro importanza nel nostro paese e il numero di operai, di teeni-
cl, di scienziati che esse Implegano. _

Se prendiamo 1’America, per esempio, noi vedremo nel 1943 la produ-
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zione dei sulfamidici ammontare a 4300 tonnellate. Nello stesso anno, se si
prende la Germania, vedremo che essa ha prodotto 56 tonnellate di antimala-
rici e pit di 600 tonnellate di sulfamidiei,

La produzione dell’aspirina é poi una delle pit continue e delle piu
importanti e, soltanto per gli Stati Uniti, si aggira alle 4000 tonnellate annue.

Se prendiamo le vitamine, la produzione mondiale annuale ¢ di 1 ton-
nellata per la vitamina D, 40 tomnellate per la Vitamina B ,» 60 tonnellate
per la vitamina A, 100 tonnellate per la vitamina B e 500 tonnellate per
la vitamina C. ,

Fra tutti i farmaci prodotti dall’industria non ce ne sono forse piu di
venti realmente efficaci nel senso che sono capaci di salvare dalla morte un
malato. F'ra questi citeremo come i pitt importanti la penicillina, i sulfami-
dici, la digitale, I’insulina, la teofillina, la caffeina; gli arsenobenzoli, 1’a-
drenalina, la chinina, gli antimalarici di sintesi, E potremmo vedere che la
maggior parte di questi farmaci non ha pin di cinquant’anni di vita,

Ma per questa selezione voi dovete pensare a! numero di ricerche di
conoscenze e di sforzi che esse riassumono. Ogni volta che un farmaco molto
attivo viene scoperto, esso rigetta nell’ombra e poi nell’oblio tutta una serie
di farmaci meno buoni, tanto piu difficili ad usare e a studiare che essi era-
no meno efficaci. E cosi la scoperta dei barbiturici ha ridotto al minimo
I'impiego degli altri ipnotici, per esempio nell’epilessia. E cosi ancora che
la venuta dei sulfamidici prima e poi della penicillina ha molto ristretto
1'utilizzazione dei sierl

Se per il pubblico la terapia diventa ogni anno piu comsolante e piu
efficace ed anche piu facile a comprendere e a praticare, per i ricercatori
imvece 1 probleia’ appaimmo sempre piu ardui e difficili. Ormai un buon far-
maco, per noi farmacologi, non deve esercitare che una sola azione, non deve
nuocere né al cuore né allo stomaco, non deve portare ad alcuna tossico-
mania e la sua dose terapeutica deve essere estremamente lontana dalla
sua dose tossica. In modo paradossale si pud dire oggi che il medico stesso
vede nell’insuccesso di una terapia a vo'te semplicemente lo sbaglio del.a
diagnosi!

Adesso che vi ho brevemente illustrato i progressi della terapia ed i suoi
- risultati, vorrei precisare dinanzi a voi quali compiti ci aspettano.

Quali sono gli scopi precisi che noi ei proponiamo di ragg.ungere? E
come noi possiamo realizzarli?

Il primo compito, il pitt arduo, & quello di perseguire praticamente gli
seopi precisi della guarigione delle piu gravi malattie che ancora affliggono
]’'umanitd. Se prendiamo un trattato moderno di medicina, noi vedremo chia-



ramente i capitoli in cui i farmacologi non hanno ancora portato le loro solu-
zioni, Canecro, tubercolosi, malattie da virus, affezioni cardiache, appaiono
immediatamente ai nostri occhi. Per alecune di queste la lotta & gia intrapre-
sa nei laboratori: e niente ci impedisce di sperare che, come per le altre
infezioni reputate inguaribili, un glorno non !ontano segnera la loro di-
sfatta. :
Il biologo pud anche far sorgere problemi e soluzioni nuove nella tera~
pia moderna. Nel campo della chimica biologica alcune teeniche nuove, 1’uso
degli isotopi pesanti e degli isotopi radioattivi permettendo di conoscere me-
tabolismi svariati, ka gid avuto e avrd maggiormente ancora nell’avvenire
ripercussioni importanti in farmacologia. La scoperta degli antitiroidei,
quella degli antiinsulinici fa nascere idee e ipotesi nuove, nuovi indirizzi.
Cosl la scoperta di Di Mattei il quale ha dimostrato che esistono farmaci
devitaminizzanti. Da oggi noi possiamo prevedere che arriveremo a interve-
nire nei metabolismi ormonali intermedi e che, grazie alle conquiste della
chimica biologica nel campo degli enzimi, noi potremo abbordare nuove for-
me della terapia. ¥ poiché parlo nella cittd di Cerletti, la cui scoperta ha
rinnovato la terapia delle malatte mentali arriechendola di un’arma attivis-
sima: 1’elettro-choe, io vorrei porre fra i problemi che la terapia deve far
sorgere quello della farmacologia del sistema nervoso centrale localizzata alle
diverse parti del eervello. I primi risultati ottenuti nella cura dell’epilessia
o della malattia di Parkinson ne hanno scritto la prima pagina: speriamo
insieme di arriechire questo cosi fondamentale campo della terapia.

Forse vi stupird dicendovi che i soli scopi della farmacologia non si rias-
sumono nella terapia. Ed & appunto il seeondo compito e non il meno impor-
tante che si pone ai farmacologi quello di riordinare, di sistematizzare, in
una parola di capire i risultati ottenuti, Voglio qui alludere allo studio del
modo in cui agiscono nell’organismo molti farmaei essenziali di cui noi el
serviamo correntemente. Per noi farmacologi, se ne eccettuiamo un eerto
numero di farmaei che agiscono «per competizione » come i sulfamidici, per
esempio, una notevole parte esercita la sua azione al di la di ogni nostra
conoscenza. Per guasi nessuno degli ormoni noi immaginiamo il punto di
attacco dell’organismo. Che sia ’insulina, la tirossina, 1’adrenalina, 1’acetil-
colina o uno degli ormoni sessuali, per nessuno di essi noi immaginiamo 1'ul-
timo meccanismo d’azione. A volte si tratta di meccanismi assai semplici; in
questi ultimi anni per esempio la scoperta del modo d’azione dell’eserina
che agisce inibendo quei fermenti responsabili della distruzione dell’acetileco-
lina nell’organismo e, recentissimamente, la scoperta de! farmaco che com-



— 214 —

batte 1’a coolismo — 1’antabus — impedendo 1’ultima fase dell’oss.dazione
dell’alecool nell’organismo e provocando l’accumulazione dell’aldeide aceti-
ca, vengono a dimostrarci come ia conoscenza di questi meceanismj chiarireb-
be dei capitoli importanti della farmacologia.

Nello stesso ordine di idee, ¢ come lo abbiamo detto prima, nella tera-
pia moderna il biologo puo far sorgere problemi e soluzioni nuove. Aspet-
tando il giorno in cui la vita sard creata « de novo» nelle mani dello scien-
ziato di domani, & certo il farmacologo designato per regolare, modellare e
niodificare nelle sue strutture piu intime, la sostanza vivente.

Non & so'tanto all’insieme di reazioni scatenate nell’organismo ma an-
che all’insieme delle molecole chimiche piu simili che ogni farmaco attivo
dovrebbe potersi riallacciare. ,

Questo problema di conoscenza & attraente perché é utile percheé é rea-
lizzabile, perché & definitivo e infine perché deve essere risolto, Infatti noi
dobbiamo pensare che le possibilita offerte dalla sintesi dei prodotti ci ap-
paiono come praticamente illimitate e che l’investigazione sistematica dei
composti chimiei dai pit semplici come il metano 1’ammoniaca o la colami-
na agli alea'oidi piu complessi di cul il peso molecolare supera 3000. non &
mai stata fatta e pud essere la fonte di grandi scoperte.

Queste sono le ricerche da fare. Ma come le faremo? E chi le fara?

Come fare queste ricerche? Con quali mezzi? Sono lieto che uno dei
temi della Riunione della nostra Sccieta sia appunto quello della funzione
deg'i Istituti di Ricerca, problema complesso e non soltanto di carattere
materiale. _

Molti ricercatori sono ammirati e quasi scoraggiati dellimmensitd dei
mezzi di ricerca dei colleghi americani: io perd non divido questo sentimento
perché mi sembra che rTicerca industriale e ricerca libera possano esplicarsi
in maniera diversa. Del resto fra le piu grandi scoperte terapeutiche del
nostri glorni, le piti grandiose come la radioattivita eli arsenicali, le vitamine,
i sulfamidici, la penicillina, i1 Pas sono 1’opera di ricercatori universitari
che disponevano di mezzi limitati a volte limitatissimi, e tutte sono florite
nella nostra vecchia Europa che ha, ancora, molto da dire nel mondo,

Ma jo credo che ¢’& ancora un passo da fare, ed & che gli Stati compren-
dano 1’importanza della ricerca terapeutica. Se le societd moderne sono tut-
te ormai penetrate dell’idea che lo Stato deve curare e prevenire la malat-
tia, esse debbono ancora comvincersi che i laboratori sonmo altrettanto utili
e benefici che gli ospedali.

L Istituto Superiore di Sanitd &, secondo me, un modello dell’organiz-
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zazione della ricerca, un anello di congiunzione fra 1'Universitd e lo Stato,
Noi possiamo dire che tutto questo & dovuto ad un womo che lo dirige: se
cid & vero, io credo tuttavia che ognuno di noi che ne facciamo parte possa
arriechirlo con il suo lavoro e accentuarne questo carattere di ricerca coor-
dinata e collettiva, al servizio non soltanto di una minoranza di studiosi,
ma di uno Stato, cioé di tutto un paese.

Chi fard poi queste ricerche? Avviandomi verso la fine vorrei parlarvi
di qualeuno a eui non si pensa spesso, qualeuno che i malati ignorano, Ho
nominato il farmacologo. Eppure le pit grandi scoperte terapeutiche di que-
sti ultimi anni non sono 1’opera di medici ma di scienziati, e la maggior par-
te di esse si & compiuta nel silenzio dei laboratori, Nessuno pensa ai loro seo-
pritori, ma le parole di aspirina, di salvarsan, di sulfamidico, di DDT, di
penicillina sono ormai pronunziate in tutte le lingue del mondo da milioni
di uwomini, e racchiudono infinite speranze.

Questo apporto della scienza alla vita indica un nuovo orientamento
della terapia: oggi difatti da una parte essa diventa una forma della cono-
scenza dei meccanismi fisiologici e patologici degli organismi e d’altra parte
si rivela il frutto dello sforzo di piu scienze nell’opera di guarigione.

Quando io penso a chi fard queste ricerche, io non alludo goltanto alla
formazione dei ricercatori, ai farmacologi, a cui competono i compiti pid
immediati. To vorrei che fosse compresa la necessitd di un interesse comune
per la terapia in quanto scienza, e la necessitd di una collaborazione non sol-
tanto dei farmacologi e dei medici, ma dei biochimici, dei ehimici, dei fisiei,
di tutti quegli scienziati che osservano i fenomeni della vita o delle condizio-
ni'in cui la vita si svolge.

Vorrei anche sperare che in queste ricerche future 1'Italia che & la
patria della farmacologia, avesse il primo posto. I suoi maestri dell’antichi-
ta, quelli del passato, sono una garanzia dell’avvenire. E io tengo a rendere
omaggio qui al Presidente della nostra Sezione di Fisiologia, ai membri della
Societd e in particolar modo fra essi al Prof. Alazzi Mancini al Prof, Mene-
chetti, al collega ed amico Di Mattei,

Sono convinto che una riunione come quella che si apre oggi pud esse-
re molto proficua perché essa permette agli specialisti che siamo tutti diven-
tati, di portare i nostri problemi dinanzi ad un pubblico che pur essendo
di scienziati, non & soltanto di cultori delle nostre materie, |
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Ho cercato di dire quali sono secondo me i risultati raggiunti in tera-
pia e quali sopratutto i compiti.

Vorrei nel separarmi da voi ripetere ci0 che io credo essenziale: che
soltanto da una cordiale collaborazione fra medici e farmacologi, chimiei, fisi-
ci, fisiologi, prima nei laboratori, poi nelle Societd scientifiche e mei quadri
pit larghi della Nazione e del icondo, pud determinarsi quel clima di fidu-
cioso entusiasmo che ci permettera di affrontare e di risolvere i pit ardui
problemi della preservazione della vita umana.

Roma - Istituto Superiore di Sanitd . Laboratorio di Chimieca Terapeutica,




1. - I PRINCIPALI ALCALOIDI ATTIVI IN TERAPIA E I LORO DERIVATI DI SINTESI
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2. - STRUTTURA CHIMICA DI ESTROGENT NATURALI E DI ALCUNI DERIVATI
DI SINTESI CHE ESERCITANO EFFETTI FARMACOLOGICI DELLO STESSO TIPO
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3. - RELAZIONE FRA STRUTTURA CHIMICA E ATTIVITA FARMACOLOGICA
NELLA SERIE DEI DERIVATI SINTETICI DELL’ADRENALINA E DELL’ARTERENOL

I pumeri indicano D'attivita ipertensiva di ogni prodotto in rapporto a quella dell’adrenalina.

(in parte secondo Barger e Dale -

1910)
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4. - RELAZIONE FRA STRUTTURA CHIMICA E ATTIVITA TERAPEUTICA NELLA SERIE DEI DERIVATI DELL’ACIDO FENILARSENICO

La tossicita e l’azione terapeutica nella tripanosomiasi sono state studiate nei topini, Per ogni prodotto il numero nel centro della
dose massima tollerata

formula indica il coefficiente terapeutico, e cioé il rapporio Questo rapporio varia secondo i prodotti consi-

dose minima terapeutica
derati da 12 per il piu attivo nella tripanosomiasi a zero per i prodotti inattivi. I prodotti segnati con asterisco hanno inoltre dimostiato
di essere attivi nella spirillosi e nella spirichetosi.

(in parte da Fourneaun - 1925)
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5. - RAPPORTI DI STRUTTURA FRA I MEDIATORI DEL SISTEMA NEURO-VEGETATIVO
E I DERIVATI DI SINTESI CHE, AGENDO SUGLI STESSI RICETTORI CELLULARI
MANIFESTANO UN ANTAGONISMO PI TIPO « COMPETITIVO ».

Prodetti naturali
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