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Presentazione

112022 & una data iconica per I'Universita di Padova, per la citta che
la ospita dalle sue origini e per quanti in Europa e nel mondo hanno
condiviso scienza, cultura e liberta come principi fondanti della societa.

Le celebrazioni per gli otto secoli dell’Ateneo sono un traguardo
ragguardevole che, pur rendendoci orgogliosi, potrebbe farci sentire il
peso degli anni. Invece crediamo che questo momento storico abbia il
compito di aprire con entusiasmo al nostro nono secolo, e siamo pro-
fondamente grati, nelle sfide che ci attendono, di poter contare su una
storia lunga, punteggiata da grandi conquiste e da figure gigantesche di
uomini e donne nella scienza, nella cultura, nelle arti. E questa vita du-
ratura e piena dell’istituzione che permette a noi che siamo venuti dopo
di salire sulle spalle dei giganti. La storia, ma anche la scienza e la co-
noscenza si fanno guardando al futuro, nelle dis/continuita rispetto a
c10 che ci ha preceduto.

L ottocentesimo anniversario si ¢ presentato per tempo come un’op-
portunita per riconsiderare il ruolo dell’Ateneo nella creazione e nella
diffusione del sapere e per valorizzare quella dimensione internaziona-
le che gli fu propria fin dalla fondazione nel 1222. Tale volonta di recu-
pero di un rapporto vivo con il passato si & configurata anche come
un’occasione straordinaria per rilanciare gli studi storici sulla nostra
Universita e per renderne piti leggibile e inclusiva 'immagine in questo
passaggio epocale.

I volumi che compongono la collana editoriale che abbiamo chia-
mato Patavina Libertas. Una storia enropea dell’Universita di Padova
costituiscono un’opera organica, fondata su solide ricerche d’archivio
che insistono su assi tematici che ancorano saldamente la storia del-
I'Universita di Padova al contesto europeo-internazionale e al valore
fondante della liberta.

IX



Daniela Mapelli e Annalisa Oboe

Ci fa molto piacere che il lavoro di giovani ricercatori e ricercatrici,
sotto la guida sicura di figure esperte di Dipartimenti e Centri dell’Ate-
neo, si sia mosso nella direzione auspicata di fornire un’immagine della
complessita e dello spessore scientifico-culturale-intellettuale-politico
della lunga vita dell’istituzione, e sia ora reso visibile e condiviso in
pubblicazioni di alta divulgazione informative e attraenti, che un pub-
blico ampio, non necessariamente di specialisti, potra apprezzare.

Mobilita di persone e saperi, liberta, sviluppo scientifico, innova-
zione tecnologica, patrimonio culturale, dialogo fra universita e politi-
ca, partecipazione femminile e trasformazione sociale sono alcune delle
parole chiave di questa narrazione lunga otto secoli che affidiamo alle
nuove generazioni. L’auspicio & che possano continuare a credere che
I'universitd ha un ruolo centrale nella costruzione di un mondo sano,
libero, democratico e sostenibile.

Daniela Mapelli, Rettrice

Annalisa Oboe, Coordinatrice
del progetto Patavina Libertas
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Salute e benessere per tutti.
L’ineludibile sfida per la Scuola padovana

di Giovanni Silvano

1. Conoscenza e salute:
un binomio alla prova della storia.

Tra le finalita che pil recentemente hanno mosso la ricerca biome-
dica e la medicina clinica campeggia la sfida di assicurare salute e be-
nessere a tutti. Cosi vuole ’Organizzazione mondiale della sanita che,
adottando I’Agenda 2030 per lo sviluppo sostenibile e 1 17 Obiettivi di
sviluppo sostenibile, ha fatto proprio un quadro di riferimento che raf-
forza le azioni tese a migliorare salute e benessere globah Questa pro-
spettiva ha assunto una dimensione generale, in sintonia sia con i pro-
cessi economici e sociali in corso nel pianeta, di natura, appunto, glo-
bale, sia con il progresso della medicina che ha, come pure le altre
scienze, sempre manifestato la tendenza a diventare patrimonio dell’in-
tera comunita scientifica. Difficile & pensare allo sviluppo di scienza e
medicina senza un continuo scambio di acquisizioni e, talvolta, anche
di insuccessi. Cosi € stato sempre, come a dire che il sapere per sua na-
tura si diffonde, si contamina, si rinnova di continuo in una sintesi
sempre pil ricca. La conoscenza & feconda, altrimenti non é. I proto-
colli di cura, come le procedure della ricerca scientifica, sono largamen-
te condivisi, anche se ancora in troppe regioni del pianeta questo non
arriva a configurarsi come una cura efficace della malattia. Questa fitta
rete era gid ben articolata alle origini della Scuola padovana, quando in
Occidente stavano nascendo le prime universita e, con esse, un sapere
bisognoso di una qualche forma di struttura.

Quella della Scuola medica padovana & una storia che muove i primi
passi in eta medievale e che, senza soluzione di continuita, approda alla
contemporaneitd. Si tratta, dunque, di una vicenda di lunga durata che
st misura sull’arco di secoli, quasi di un millennio. Qualcosa rimane
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quasi immutato sullo sfondo, altro muta a velocita variabile. Larte me-
dica, che da sempre accompagna la vita dell’'uvomo contribuendo a pla-
smarne la civiltd stessa, si trasforma senza soste, frenando o acceleran-
do il cambiamento. Essa attira saperi e pratlche che si sviluppano in
luoghi e contesti sociali tra i pitt diversi e pitt lontani tra loro; I'accade-
mia, il laboratorio, il mondo delle relazioni sociali sono luoghi e occa-
sioni di cambiamento. La medicina sembra comportarsi come un ma-
gnete che attrae a sé ci0 che riconosce utile: alla tavola imbandita dei sa-
peri, essa seleziona e assimila, forgiando saperi nuovi e cosi producen-
do nuova conoscenza e, possibilmente, nuova terapia. Quest’ultima,
lungi dal poter essere racchiusa in un qualsivoglia recinto materiale o
immateriale, si propaga ovunque le condizioni lo consentano, fecon-
dando in tal modo un processo che fa della scienza e della medicina
Iesito di uno scambio continuo di idee, procedure, successi e sconfitte.
Questo avviene in ogni scuola di medicina degna di questo nome e
questo & avvenuto a Padova lungo tutta la sua storia.

Un’avventura che dura da otto secoli e che si svolge a Padova, al-
I'interno del suo prestigioso Studio, in altre scuole mediche nella peni-
sola, in Europa e nel mondo. Una storia lunga, anzi lunghissima, rin-
tracciabile in una pluralitd di luoghi e culture. La scienza, la medicina,
come pure ogni altro sapere, tollerano a fatica il limite, di qualsiasi na-
tura esso sia, tangibile o intangibile. Il sapere medico si € costituito e
continua a progredire attraverso il confronto tra gli apporti e gli avan-
zamenti della conoscenza che ogni realta di ricerca sa esprimere. La
medicina padovana ¢ stata il frutto dell'incontro di studi condotti an-
che in luoghi remoti, in scuole di diversa origine e di diverso orienta-
mento. La storia di un’eccellenza ¢ anche la storia di infinite relazioni,
di un network che proprio nel caso della medicina ¢ stato sempre par-
ticolarmente attivo. Quanti, e di quale intensita, sono stati gli scambi
tra la Scuola padovana, quelle europee, quelle orientali e, pit recente-
mente, quelle oltreoceano? Si ¢ trattato e ancora si tratta di un susse-
guirsi di scambi veicolati soprattutto, ma non esclusivamente, dalla
scrittura e dalla trasmissione di esperienze che hanno assicurato la dif-
fusione del sapere scientifico per millenni. Oggi i saperi si trasmettono
attraverso la rete, che ne assicura la fruibilitd in ogni dove.

Nelle pagine che seguono & scritta una storia globale della medicina
occidentale, e di alcuni dei suoi rapporti con altri mondi e civilta, dal
medioevo al terzo millennio, privilegiando la Scuola padovana per il
ruolo di guida da essa giocato nei cosiddetti secoli d’oro della medicina
occidentale e per la qualificata presenza, non di rado segnata da grandi
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successi, della stessa Scuola nella contemporaneita. Si prende in consi-
derazione questa Scuola dal suo nascere fino a oggi, tracciando un per-
corso che assai bene interpreta il verso dantesco: «Considerate la vostra
semenza:/ fatti non foste a viver come bruti,/ ma per seguir virtute e ca-
noscenza» (Inferno xxvi, 118-120).

Ogni scuola di medicina appartiene alla societa dove germoglia e
cresce. I suol primi passi, la Scuola padovana li mosse quando la citta
era un importante comune popolare fino a che, nel 1318, s’insedio la si-
gnoria carrarese, destinata a farsi da parte solo per cedere l posto al do-
minio veneziano dal 1405. Per quattro secoli, fino al 1797, la Scuola
prospero libera grazie alla discreta protezione di Venezia. In seguito,
dopo Pannessione al Regno d’Italia nel 1866 e fino alla Grande guerra,
lo Studio coltivd un’ampia serie di relazioni scientifiche e professionali
con i centri piu prestigiosi della ricerca medica: Parigi, Vienna, Berlino.
Seguirono decenni bui, appena schiariti dalla scelta del popolo italiano
a favore della democrazia, alla fine del secondo conflitto mondiale.
Nonostante le macerie della guerra, si profilava all’orizzonte un futuro
di crescita intensa e di progresso globale. Di questo clima di rinnovata
speranza si avvantaggid anche la medicina, che dagli anni cinquanta del
secolo scorso ha conosciuto un avanzamento cosi impetuoso, come
mai in precedenza si era visto. L'impossibile sembro possibile, quasi a
portata di mano: Scuola medica della Serenissima, dell’ Impero austria-
co, del Regno d’Italia e della Repubblica: la Scuola padovana rifletté
ognuno di questi momenti, interpretando il ruolo che la societa e I'eco-
nomia dell’epoca chiedevano.

2. Sviluppo e medicina:
un altro binomio alla prova della storia.

Considerando I’evoluzione della medicina, emerge una simmetria:
la scienza medica avanza quando la societa tutta imbocca la strada dello
sviluppo. Cosi accadde nel passato e continua ad accadere ancora oggi.
Non stupisce che la Scuola padovana sia stata all’avanguardia proprio
durante il dominio veneziano. La nascita degli Studia nella penisola e
in Europa, tra Due e Trecento, anche se all’interno di differenze istitu-
zionali vistose, si materializzo quando in alcune citta si registrarono
nuovi segnali di risveglio nella vita economica, sociale, culturale e reli-
giosa. Si potrebbe avanzare nel caso padovano I'immagine di uno Stu-
dio perimetro di liberta, all’interno di un confine di dimensioni mag-
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giori a proiezione cittadina, pitt o meno libero da condizionamenti
esterni o da poteri locali non di rado esercitati tirannicamente. L’acco-
glienza che la citta riservo ai fuorusciti bolognesi, in cerca di affrancarsi
dalla loro prima dimora, testimonia non solo I'apertura verso questa
migrazione, ma pure |’esistenza di condizioni materiali che ne potesse-
ro far intravedere un esito favorevole. Tra il 1224 e il 1241 erano pre-
sentl in citta scolari e dottori provenienti da tutta Europa e in partico-
lare dai territori di lingua tedesca. Con Ezzelino 11 da Romano, la
Scuola dei giuristi aveva conosciuto una crisi senza per questo scompa-
rire del tutto. Le arti liberali e la medicina iniziarono a prosperare so-
prattutto dal 1262, dopo ’esperienza ezzeliniana, quando gia a meta
del Duecento Bruno da Longobucco aveva composto la Chirurgia
Magna, e a Padova non era ancora attiva una scuola medica organizza-
ta, analoga a quella dei giuristi.

Lo Studio era composto dalle corporazioni degli scolari o universi-
ta, dai collegi dei dottori, docenti e non, e dal cancelliere. Gli studenti
erano divisi in due gruppi, oltremontani e citramontani, e in nationes,
che nel Trecento erano nove per i primi e dieci per gli altri. Queste due
associazioni, con a capo due rettori, approvavano gli statuti, eleggeva-
no i rettori all’interno del corpo studentesco e sceglievano i docenti, re-
tribuendoli con il ricavato di collette. Nel 1738 il governo dell’univer-
sita passo dalla componente studentesca ai professori, tra i quali veni-
vano eletti i sindaci delle due universita. I Riformatori conservarono la
carica di rettori. Questa riforma segna il passaggio dall’universita me-
dievale a un’istituzione stabilmente in mano ai suoi docenti. Cancellie-
re era il vescovo di Padova, che aveva 'autorita di conferire 1 gradi ac-
cademici, garantiva la regolarita delle procedure e assicurava attraverso
propri notai la redazione dei documenti accademici. I giuristi avevano
dato vita allo Studio da una gemmazione dello Studio bolognese e si
erano organizzati nel Collegio giurista che fu, poi, modello del Colle-
gio medico e artista voluto da Pietro d’Abano a distanza di poco tem-
po. Solo nel 1399 gli artisti si divisero dai giuristi per formare una di-
versa universitd per gli studi di astronomia, dialettica, filosofia, gram-
matica, medicina e retorica. Il Collegio medico e artista riuniva, dopo
il 1422, venti membri: i dottori delle arti e medicina di ogni nazione,
quelli originari veneti leggenti nello Studio e, infine, quelli originari pa-
dovani, pure leggenti nello Studio. Ai medici non laureati, ai chirurghi
diplomati e ai pratici si apriva la via dell’iscrizione in una corporazione
per il controllo della pratica medica. Tale Collegio fu a numero chiuso
e gli ingressi furono sempre limitati. Venezia impose questo ordine,
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dopo che una quota dei seggi era stata riservata a dottori veneziani.
All'inizio gli artisti erano incorporati nell’'Universita dei legisti, dai
quali dipendevano, senza diritto di rappresentanza. Dottori erano i let-
tori legisti, maestri gli altri e solo a fine Trecento si formarono I’Uni-
versitas iuristarum e ’Universitas artistarum ciascuna con un proprio
rettore, propri statuti e la possibilita di legiferare. La riunificazione del-
le due Universita si realizzo nel 1813.

Se un lettore esterno fosse stato chiamato presso lo Studio a leggere
filosofia 0 medicina, veniva aggregato al Collegio, dove si ritrovarono
pure i professori non leggenti che potevano assistere agli esami dei lau-
reandi senza compenso. Lo Studio e la sua Scuola medica furono testi-
moni e talvolta coprotagonisti di profondi mutamenti legati anche, ma
non esclusivamente, al mutare di situazioni e congiunture istituzionali
e politiche. Erede della Scuola salernitana e, per quel tramite, della sa-
pienza medica antica occidentale e orientale, lo Studio prospero gia du-
rante la signoria carrarese, particolarmente dal 1318 e soprattutto dal
1405, quando entrd finalmente nel dominio veneziano che assicurd allo
Studio quattro secoli di pace e di intensissimo lavoro intellettuale. E
quando la signoria entrd nell’orbita della Serenissima, queste condizio-
ni favorevoli si potenziarono enormemente. Venezia appoggio e difese
la crescita dello Studio di Padova contro ogni minaccia. ambiente
culturale della rinascenza assicurd condizioni particolarmente favore-
voli al germogliare della scienza moderna. Venezia volle che lo Studio
fosse I'unica universita dello Stato, scoraggiando se non addirittura im-
pedendo ai propri sudditi la frequenza presso altre istituzioni. Venezia
controllava da vicino la scelta dei docenti, sulla cui chiamata Padova
poteva assai poco. La Dominante decideva pure I’abbinamento tra do-
cente e insegnamento come era stato previsto nei rotoli. Questo docu-
mento era predisposto a Padova dalle corporazioni studentesche che lo
passavano ai rettori, i quali a loro volta lo trasmettevano al Senato per
approvazione. A meta del Quattrocento Padova ottenne di affidare ai
propri dottori alcune cattedre minori, che poi divennero i cosiddetti
terzi luoghi. Bisogna sottolineare che la Repubblica di Venezia era al-
lora uno Stato di prima grandezza in Europa e nel Mediterraneo. Dif-
ficile pensare che lo Studio di un grande Stato, in un momento di in-
tenso sviluppo, potesse non fare affidamento su un’istituzione di pre-
stigio internazionale.

Venezia, dopo le drammatiche vicende legate alla guerra della Lega
di Cambrai, decise di atfidare il controllo dello Studio alla nuova ma-
gistratura dei Riformatori dello Studio di Padova, che avocarono a sé
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le scelte pitt importanti per lo Studio stesso. Dopo poco pit di un de-
cennio dal loro insediamento, iniziarono a vedersi i risultati in termini
sia di bilancio che di numerosita studentesca e accademica: nel 1542 il
numero degli iscritti superd le 1300 unita. Nel frattempo, tra la com-
ponente studentesca e Venezia andava consolidandosi un’alleanza per
promuovere un sapere pratico e non solo teorico, tanto che nel 1545 fu
fondato I’Orto botanico, il primo laboratorio scientifico a servizio di-
dattico e dimostrativo per gli studenti di Medicina. Su un altro fronte
Venezia giocd un ruolo decisivo per la fortuna dell’ Ateneo padovano,
perché una minaccia concreta era rappresentata dalla politica repressiva
della Controriforma, che avrebbe potuto condizionare pesantemente
lo sviluppo dell’istituzione. Venezia rimase sempre fedele all’idea che
lo Studio andava tutelato e che i docenti sospettati di eresia con gli sco-
lari luterani, calvinisti, ortodossi o ebrei dovevano essere protetti. At-
traverso il carattere cosmopolita dello Studio, Venezia celebrava sé
stessa come citta aperta agli scambi.

La posta in gioco era altissima: la liberta e I’autonomia dello Studio.
Listituzione, nel 1542, della Congregazione del Sant’Uffizio e la con-
danna del protestantesimo da parte del Concilio di Trento costrinsero
Venezia a trovare una strategia di convivenza tra ortodossia ed etero-
dossia. La Serenissima accetto la bolla papale I Sacrosancta del 1564,
che esigeva che ogni laureando esprimesse la professione di fede, ma
permise che il diploma di laurea fosse rilasciato, oltre che dai sacri col-
legi, anche dai conti palatini, i quali, nominati dall’imperatore, erano li-
beri dall’osservazione della bolla, al contrario dei conti lateranensi, che
vi si dovevano adeguare. Negli anni successivi Venezia si spinse molto
oltre, fino a recidere il legame originario tra lo Studio e i poteri univer-
sali del papa e dell’imperatore. Nel 1616 il Senato decise di far propria
Iistanza della nazione germanica e degli stessi Riformatori di attribuire
per tre anni a un membro del Collegio degli artisti, indicato come pre-
sidente, il potere di conferire il grado di dottore auctoritate veneta gra-
tis. Il provvedimento si giustificava sulla base del fatto che molti stu-
denti poveri si erano trovati nell'impossibilita di sostenere 1 costi della
laurea. Analogo rimedio fu preso nel 1635 a favore dei giuristi. In que-
sto modo la Repubblica rivendicava a sé 'autorita di conferire i gradi
accademici, investendo il corpo accademico di tale potere. Addirittura
si arrivo alla formazione di due collegi veneti, composti dalle otto cat-
tedre maggiori delle due universita. La citta lagunare riusci cosi ad ar-
ginare efficacemente le ingerenze controriformistiche dello Stato Pon-
tificio, che attraverso 1 collegi della Compagnia di Gesu cercava di fare
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concorrenza agli studi e in particolare a Padova, dove dal 1542 i gesuiti
avviarono un proprio collegio aperto anche ai laici. La lotta fu serrata,
e nel 1591 Venezia decretd che il Collegio gesuitico fosse aperto solo ai
membri della Compagnia. Lo Studio non era in grado di reggere una
tale concorrenza. Forse anche per marcare la differenza tra lo Studio
dello Stato e il Collegio dei gesuiti, Venezia sostenne in questo tempo
la costruzione del Teatro anatomico all’interno del Bo, un’opera che
solo uno Studio pubblico poteva realizzare. Dal punto di vista istitu-
zionale, nel Seicento non furono approvate riforme di grande respiro.
Anche Venezia subi le conseguenze della guerra dei Trent’anni, che
esasper0 le divergenze religiose aperte da pit di un secolo. La concor-
renza tra i sacri collegi e 1 collegi veneti si fece sempre pili accesa, fino
a quando nel 1780 Venezia decise che i costi per ottenere 1 gradi acca-
demici fossero slegati dal tipo di collegio che conferiva la laurea. Un
grande Studio in una grande Repubblica.

Che pure cesso di esistere nel 1797, quando inizio un lungo perio-
do travagliato, ma non per questo privo di sviluppi. Nel 1806 scom-
parve la tradizionale distinzione tra Universita artista e Universita le-
gista e furono introdotte la Facolta fisico-matematica, la Facoltd me-
dica e la Facolta legale. I gradi accademici non erano pitl prerogativa
dei collegi veneti o sacri, il cancelliere fu sostituito dal rettore di no-
mina regia. La laicizzazione dell’Universita poteva a questo punto
dirsi compiuta. La teologia fu trasferita nei seminari. Nel 1815 gli au-
striaci imposero ’equiparazione degli ordinamenti universitari di Pa-
via e Padova a quelli 1mper1ah di Vienna e Praga. La teologia fu di
nuovo ammessa in universita e la lingua latina, particolarmente in
ambito scientifico, fu considerata la lingua della scienza. Vennero in-
trodotti molti nuovi insegnamenti: 1 lunghi anni di dominio straniero
furono un periodo di sottomissione politica, ma non per questo di
oscurantismo culturale. In campo medico, la Facolta ebbe modo di
approfittare di intensi rapporti scientifici, principalmente con la
Scuola viennese e con la grande tradizione francese. La medicina pa-
dovana poté allinearsi a standard europei e in particolare a quelli im-
posti prima da Parigi e poi da Vienna. Vessato da una fiscalita ingor-
da, il Veneto riusci a stento a mantenere la ricchezza accumulata in
precedenza, e questo poté condizionare la crescita delle scienze e del-
la medicina presso lo Studio. Padova perd non fu mai un’universita
periferica: anche se i centri piti coinvolti nella ricerca medica erano
lontani dalla citta, quasi tutti 1 professori dello Studio ebbero modo
di trascorrere lunghi soggiorni a Berlino, Vienna, Parigi e Londra,
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mantenendo una fitta rete di relazioni con le scuole che ormai guida-
vano la ricerca scientifica anche in medicina.

L’Universita di Padova divenne poi italiana. Gli ordinamenti istitu-
zionali e didattici subirono pochi aggiustamenti fino al 1873, quando
I'Ttalia liberale emargino la teologia dal novero delle discipline accade-
miche, come gia avevano fatto i francesi. Sono decenni durante i quali lo
Studio fatica non poco a competere con le migliori istituzioni europee.
Mancavano a Padova strutture didattiche e di ricerca in grado di favorire
il grande rinnovamento scientifico europeo di fine secolo. I laboratori
medici erano scarsi, e questa fu verosimilmente una tra le cause della cre-
scente diminuzione del numero degli studenti, che potevano scegliere al-
tre sedi di studio. In eta giolittiana fino alla Grande guerra, grazie alla
formazione di consorzi tra universit, enti locali e governo, I'Universita
di Padova si doto di nuove strutture, come la Biblioteca universitaria,
inaugurata nel 1912 in un edificio appositamente costruito a tale scopo.
La crescita era stata favorita dall’avveduta politica di Giovanni Giolitti.
Proprio in questo torno di tempo, le scienze mediche conseguirono ri-
sultati inattesi, soprattutto nel campo della lotta contro le malattie infet-
tive. U'immane strage della prima guerra mondiale fu la grande occasio-
ne per la chirurgia, chiamata a evolvere per prendersi cura dei feriti. Av-
venne in questo frangente anche I'incontro, che si fara sempre pilt inten-
so, con la medicina americana, ormai leader mondiale in campo scienti-
fico. Il fascismo e la seconda guerra mondiale confinarono la Scuola di
Padova in un provincialismo tanto inconsueto quanto pericoloso: 'Uni-
versita riusci a sopravvivere a una guerra che aveva lasciato un paese da
ricostruire, lacerato dal conflitto e dal regime. In questi anni si distinse,
tra gli altri, il rettorato di Carlo Anti, che aveva accarezzato anche I'idea
di erigere un nuovo policlinico, la cui costruzione fu in seguito realizza-
ta in etd repubblicana. Era 'epoca della riforma Gentile del 1923, che
non mancd di far sentire i propri orientamenti fino a molto tempo dopo
i11945. Il nuovo ordinamento aveva consentito anche ai diplomati del li-
ceo scientifico di accedere alla Facolta di Medicina, prima di allora riser-
vata solo a chi avesse ultimato il liceo classico.

Finalmente, dopo uno scontro anche assai aspro, 'Universita di Pa-
dova poté tornare a crescere, giovandosi delle favorevoli condizioni
economiche e sociali del paese. Con il benessere, migliord sensibilmen-
te anche la salute degli italiani: se nel 1950 la speranza di vita era pari
per i maschi a 65 anni e per le femmine a 70, nel 1999 si arrivd a 77 e 82
anni e nel 2019 a 82 e 87. Molto si deve all’istituzione del Servizio sa-
nitario nazionale nel 1978. La Facolta di Medicina ha sperimentato ne-
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gli ultimi decenni almeno due cambiamenti di rilievo: il primo quando,
in seguito alla liberalizzazione dell’accesso ai corsi universitari nel
1969, il numero degli iscritti aumento considerevolmente; il secondo
allorquando nel 1999 fu introdotto il cosiddetto numero chiuso. Si po-
trebbe dire: o troppi, o troppo pochi. Chi scrive ritiene che il numero
degli ammessi al corso di laurea in Medicina e Chirurgia debba conti-
nuare a essere programmato e non semplicemente abolito. Questo me-
todo dovrebbe valere anche per le professioni sanitarie a cui si accede
a seguito di una laurea a ciclo unico o di una laurea triennale. UEuropa
stessa si & pronunciata sul tema, stilando curricula studiorum analoghi
tra i paesi membri.

Il primato italiano e padovano in campo medico si impose dal Rina-
scimento all’Tlluminismo in un tempo di immense risorse materiali e
immateriali. In seguito la nostra penisola, appena lambita dagli echi del-
la Rivoluzione industriale e di quella francese, impard in fretta a imitare
e replicare con una certa dose di creativita quanto si faceva in Inghilter-
ra, Germania e Nord Europa, i nuovi luoghi del progresso scientifico e
medico. Padova non fu estranea ai prodigiosi risultati scientifici ottenuti
in Germania e in Francia: reagi con prontezza alle suggestioni d’oltral-
pe, da quelle di Louis Pasteur a quelle di Robert Koch.

Non fu certo un caso se la medicina tra Otto e Novecento progredi
soprattutto in Germania, Francia, Inghilterra e Stati Uniti. Dall’Inghil-
terra di re Giorgio 111 di Hannover alla Francia di Napoleone 111 e della
Terza Repubblica, dalla Germania guglielmina all’ America di Theodor
Roosevelt e di Woodrow Wilson, si puo ricostruire un percorso geo-
grafico del moderno sviluppo della scienza e della medicina. Nel secolo
breve, il primato nella scienza fu americano, condiviso con il Giappone
e ’Europa. Ogg1 tale leadership, di natura non solo scientifica, ma an-
che finanziaria, ¢ insidiata dalla crescente presenza cinese nel mondo
scientifico ed economico.

La medicina e il suo sviluppo non possono prescindere dalle risorse
sociali ed economiche messe in campo; e tuttavia, se in passato i singoli
Stati potevano controllare il progresso medico, oggi, in virtu della glo-
balizzazione, ogni forma di controllo & venuta meno, e il sapere scien-
tifico circola libero e veloce. Le economie nazionali finanziano la ricer-
ca che, globalizzandosi, diventa di tutti. Forse, per governare anche
questo profilo della globalizzazione, un’ agenzia per la ricerca globale
potrebbe regolare e megho coordinare le risorse umane ed economiche
coinvolte. Molto & gia stato fatto, soprattutto per quel che riguarda enti
regolatori come la Food and Drug Administration americana, i Cen-
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ters for Disease Control and Prevention di Atlanta, la European Medi-
cines Agency o I’Agenzia italiana del farmaco, che con il loro lavoro
vanno ben oltre gli interessi nazionali.

3. Le sfide globali che attendono
la Scuola medica padovana.

Prevenire una malattia 0, quando necessario, curarla & stata per
millenni la sfida della medicina. Infinite sftumature potrebbero arric-
chire questa affermazione, che mantiene tuttavia una propria funzio-
ne nell’indicare lapidariamente un’arte che da sempre 'uomo ha pra-
ticato, affidandole grandi speranze, talvolta disattese per I'ineluttabi-
lita della sorte o per I'incapacita della medicina stessa di ristabilire la
salute. Nelle epoche passate, molte malattie hanno accompagnato la
vita dell'uomo: tra queste, la peste, causata dal batterio Yersinia pestis
e documentata per millenni in Asia ed Europa, che fu una minaccia
tale da essere considerata la patologia pit insidiosa di tutte. Per con-
trastarla, Venezia e Firenze, prime al mondo, Organizzarono un siste-
ma di prevenzione in grado di proteggere dal contagio la popolazio-
ne. Dal 1348 gli Uffici di Sanita, appena istituiti, controllavano ai
confini dello Stato il transito di merci e persone che, se considerate
sane, venivano munite di una fede di sanitd, un vero e proprio lascia-
passare. Molte furono le pandemie di peste che afflissero anche 1 ter-
ritori della Repubblica di Venezia, mentre il coinvolgimento dello
Studio per contrastarle fu piuttosto marginale. Accertata I'impossibi-
lita della cura, 'unico possibile rimedio era la prevenzione, un affare
allora piu politico che scientifico.

Fu poi la volta di una malattia sconosciuta in Occidente, che presto
divenne ben nota ed endemica. Fu battezzata sifilide, la causa era il bat-
terio Treponema Pallidum. Tra la fine del Quattrocento e gli inizi del
secolo successivo si compi ogni sforzo per curarla, senza raggiungere
alcun apprezzabile risultato. Lo stesso copione si ripropose per altre
malattie che portavano con sé timori profondi, come nel caso delle
morti improvvise, eventi che sovvertivano ’ordine naturale della vita.
Molte malattie esantematiche colpivano la popolazione: il tifo, il mor-
billo, la scarlattina, quest’ultima descritta da Giovanni Filippo Ingras-
sia nel 1553. In questa lunga storia, il vaiolo fu un capitolo del tutto
particolare: se gli insuccessi terapeutici nel caso delle altre malattie era-
no sotto gli occhi di tutti, nel caso del vaiolo, in eta moderna, si giunse
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a organizzare un’efficace vaccinazione in grado di proteggere la popo-
lazione. Un successo senza precedenti.

Un’altra malattia grave fu il colera, causato dal Vibrio cholerae iden-
tificato nel 1883 da Robert Koch. Malattia della miseria per eccellenza,
il colera trovava il proprio terreno di coltura soprattutto nelle citta, do-
ve le condizioni igieniche generali lasciavano molto a desiderare. Prima
di Koch, Filippo Pacini aveva individuato il bacillo, ma la notizia della
sua scoperta non fu particolarmente efficace. Koch, da parte sua, pro-
prio studiando questo microrganismo comprese che per provare la pro-
prla tesi doveva riprodurre la malattia in un animale da esperimento,
cioe inoculare il vibrione e verificare se la malattia si manifestava. Cosa
che avvenne puntualmente, dando inizio alla rivoluzione batteriologica.

Le campagne erano colpite dalla malaria, causata da un protozoo, il
plasmodio, parassita delle zanzare e dell'uvomo. Anche questa malattia
poté diffondersi per I’estrema miseria in cui versava la popolazione agri-
cola. Fu un’emergenza sociale e sanitaria di drammatiche proporzioni,
che in Italia stimolo la nascita di una grande Scuola di malariologia,
inaugurata da Angelo Celli negli anni venti del secolo scorso. Ligienista
romano fu protagonista anche della lotta contro la tubercolosi, causata
dal Mycobacterium tuberculosis scoperto da Koch nel 1882. Anche in
questo caso la profilassi vaccinica fu piuttosto insoddisfacente, mentre
si valorizzo la profilassi ambientale. La Scuola padovana, in particolare
con Achille De Giovanni, fu molto impegnata nello studio e nella tera-
pia di tale terribile emergenza, ricorrendo largamente all’'uso dei raggi X,
da poco introdotti nella pratica clinica a Padova. Contro la pandemia di
spagnola, poco poté la medicina. Si adottarono misure di prevenzione
che si rivelarono efficaci, ma che non impedirono che il numero dei de-
cessi uguagliasse quello dei morti della Grande guerra.

Malattie gravi, in molti casi letali, che si rivelarono non contrastabili
dalle terapie dell’epoca, oltre che in grado di vanificare le primitive for-
me di prevenzione. La medicina in questi lunghi secoli ha sperimentato
la distanza tra la conoscenza di una patologia e della sua eziologia e una
terapia efficace e sicura, che tardd non poco ad essere disponibile, men-
tre risultati positivi stavano giungendo dalla chirurgia, avvantaggiata
dalle nuove pratiche anestetiche. In campo batterlologlco si immagina-
va che le malattie infettive avessero i giorni contati: cosi non fu, e an-
cora tanta ricerca dovette essere fatta per mettere a punto rimedi effi-
caci contro tubercolosi, colera, difterite, tetano, peste, che per millenni
avevano colpito 'uomo. Non ¢’¢ dubbio che con I’affermarsi della bat-
teriologia, tenuta a battesimo da Koch, e della microbiologia, cosi chia-
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mata da Pasteur, la medicina e la salute della popolazione migliorarono
come mai era avvenuto in precedenza. Il profilo della salute generale
muto del tutto, in particolare grazie all’introduzione della terapia anti-
biotica. La storia della salute voltava pagina dopo millenni. Incomin-
ciava un’altra pagina: un’altra storia.

Le attuali minacce per la salute sono le malattie del sistema circola-
torio, 1 tumori, le malattie del sistema respiratorio, le demenze e I’Alz-
heimer, le malattie dell’apparato digerente, il diabete, alcune nuove ma-
lattie infettive, degenerative e psichiatriche, che insieme costituiscono
la sfida per la medicina contemporanea. Queste malattie sono quasi im-
mediatamente sovrapponibili con le cause di morte rilevate dall’Istitu-
to nazionale di statistica e, per la loro complessita, mobilitano saperi
scientifici in continua evoluzione, richiedono la messa a punto di nuo-
ve tecniche diagnostiche e terapeutiche e impongono 'uso di big data
appositamente organizzati per la ricerca medica. La farmacologia con-

templa oggi un vero e proprio arsenale di farmaci in grado di impedire
alle malattie di condizionare troppo la nostra esistenza. L’aspettativa di
vita & cosi aumentata che non si pud non riconoscere il ruolo determi-
nante dell’'uso diffuso di preparati come ACE-inibitori, statine, antivi-
rali, antibiotici, cortisonici, antiaggreganti, antitumorali e farmaci bio-
logici, antidepressivi selettivi della ricaptazione della serotonina, ste-
roidi inalatori per I’asma, antinfiammatori non steroidei. Anche la te-
rapia chirurgica svolge oggi un ruolo insostituibile per migliorare la vi-
ta del paziente, avvalendosi di tecniche quasi ai confini della realta.

Tutto cid & certamente meraviglioso. Le cliniche padovane sono in
grado di assicurare standard diagnostici e terapeutici in linea con quelli
europei e americani. Molti ospedali della penisola svolgono un lavoro
analogo, reso possibile dalla ricerca, che anche in Italia, e in particolare
a Padova, si svolge nelle cliniche. Difficile pensare a eccellenze diagno-
stiche e terapeutiche lontane da un’attivita di ricerca, base di un’assi-
stenza in sintonia con gli avanzamenti scientifici piu significativi. Seb-
bene gli investimenti complessivi nella ricerca in Italia siano la meta di
quelli inglesi, un quarto di quelli tedeschi e un sedicesimo di quelli
americani, il nostro paese non sfigura affatto. Molto resta da fare nel
campo della ricerca di base: studiare il rapporto tra geni e funzioni, tra
proteine e funzioni metaboliche, approfondire la conoscenza dei mi-
crobiomi, la struttura e il funzionamento del cervello, le basi morfo-
funzionali della memoria. Senza questa ricerca non si pud pensare alla
fase applicativa, utile in corsia. Del Fondo nazionale per il Servizio sa-
nitario nazionale, solo lo 0,2% & destinato alla ricerca, mentre la sfida
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per la medicina e per il Servizio sanitario nazionale e regionale si gioca
anzitutto nel perimetro della conoscenza, della formazione e dell’infor-
mazione. La sfida non si vince solo sul piano organizzativo, oppure ri-
petendo come un mantra che il futuro & la medicina del territorio: for-
mula magica, invocata da tutti, che mi sembra non possa rispondere
pienamente al nostro Interrogativo.

In ogni caso, gli assetti organizzativi della sanita da soli non sono
sufficienti. Senza ricerca, e senza ricerca traslazionale in particolare, la
qualita dell’assistenza non pud che peggiorare; naturalmente, ci si rife-
risce qui all’assistenza messa in campo da tutti i sanitari indistintamente.
La Scuola padovana si fa carico ogni giorno di questa missione. Lo sco-
po deve essere la cura della malattia, quando la malattia compare, ma de-
ve essere anche la prevenzione, posto che in larga parte le malattie di-
pendono da comportamenti individuali e da condizioni ambientali. An-
che di questo la ricerca deve occuparsi, considerando che si potrebbero
evitare il 70% dei tumori e il 50% delle malattie croniche, se stile di vita
e ambiente fossero considerati determinanti della salute generale. Il fo-
cus della medicina e della ricerca deve essere la salute, mentre la malattia
deve essere trattata come evento avverso da curare.

Gli stili di vita influiscono sulla salute di ciascuno: I’esercizio fisico
regolare, senza alcol né fumo, e una dieta equilibrata, meglio se di tipo
mediterraneo, contribuiscono alla salute individuale. Tale indicazione,
che il buon senso ha da tempo avvalorato, ¢ stata comprovata dalla ri-
cerca scientifica piu recente, addirittura trasformandosi in una serie di
suggerimenti pratici, ripresi dall’Organizzazione mondiale della sanita,
che alla dieta e all’esercizio fisico ha dato amplissima risonanza. Inol-
tre, la salvaguardia della salute deve tenere conto dell’ambiente dove la
vita si esprime. Gli equilibri naturali del pianeta sono stati profonda-
mente alterati dall'uomo. Il riscaldamento della terra & l’epifenomeno
pill preoccupante, che certo non favorisce la salute umana, né quella
animale e vegetale. La medicina deve indicare possibili soluzioni, alme-
no per quanto rlguarda il rapporto tra ambiente e salute.

Lobiettivo & disporre di una medicina di precisione in grado di
somministrare terapie personalizzate, con farmaci pensati, per posolo-
gia e tipologia, per il singolo paziente, a partire da dati genetici ed epi-
genetici. Sfruttando banche dati, programmi di simulazione e intelli-
genza artificiale, si possono generare profili che permettono di accerta-
re, per singolo caso, il rischio di sviluppare una certa malattia, come
prevenirla ed eventualmente come curarla. La medicina traslazionale,
studiando gli aspetti molecolari delle malattie, le mutazioni, le anoma-
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lie, consente diagnosi e terapie mirate al singolo paziente; largamente
usata in ambito oncologico, sta ora entrando anche in cardiologia e nel-
la cura delle patologie degenerative. La medicina molecolare & espres-
sione piu recente del rapporto tra ricerca di base in medicina e medici-
na applicata. Tutto cio & stato reso possibile da quando il genoma uma-
no ¢ diventato accessibile: studiando la sequenza di DNA e RNA e i
meccanismi che regolano i geni e la loro espressione, si possono indi-
viduare malati suscettibili di una cura mirata contro precise mutazioni
o molecole di cui quei pazienti sono portatori; ne sono un esempio gli
anticorpi monoclonali o 'immunoterapia in oncologia. Tale rivoluzio-
ne ha un impatto formidabile sulla medicina, che non pud non riverbe-
rarsi anche sull’ orgamzzazmne ospedaliera. E questo I’ ospedale di do-
mani, che proprio a Padova ¢ in fase di avanzata progettazione: nel
nuovo polo ospedaliero universitario si concentreranno e interagiran-
no conoscenze mediche, scientifiche e tecnologie d’avanguardia. La
Scuola medica padovana, per onorare la sua storia e soprattutto per
guardare fiduciosa al futuro, deve poter disporre di una struttura in
grado di favorire nuovi percorsi di diagnosi e cura, attuabili solo in un
contesto dove ricerca e clinica condividano lo stesso obiettivo. Il nuo-
vo polo promette di essere ﬂe551blle, capace di adattarsi al cambiamen-
to che avviene senza sosta in medicina: bisogna superare I'idea che
I’ospedale del futuro sia I’esito di una nuova organizzazione sanitaria,
perché il punto centrale sta nel disegnare un percorso che assicuri al pa-
ziente la miglior cura possibile, che ¢ frutto non solo dell’organizzazio-
ne ma della ricerca. Il nuovo polo ospedahero universitario padovano
deve essere luogo di cura e ricerca, come ¢ stato per secoli.

Quale caso migliore puo trovarsi per illustrare il primato e il ruolo-
guida della ricerca, se non quello della pandemia da virus SARS-CoV-2?
Non si tratta di una deformazione professionale, della quale peraltro
sarei lieto, ma di una radicata consapevolezza. La malattia Covid-19
puo essere efficacemente contrastata perché oggi sono disponibili vacci-
ni in grado di limitarne la diffusione: vaccini ad acido nucleico, nRNA,
che contengono parte delle istruzioni del virus, causa del Covid, con-
sentendo alle cellule dell’organismo di produrre una proteina esistente
solo nel virus. Il sistema immunitario si accorge che tale proteina unica
non dovrebbe essere nel corpo e risponde producendo difese naturali
contro I'infezione. Ci sono poi vaccini basati su proteine contenenti
frammenti di una proteina che esiste unicamente nel virus: grazie a tali
frammenti, il sistema immunitario si accorge che questa proteina unica
non dovrebbe esserci e risponde producendo difese naturali contro
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I'infezione da Covid-19. Inoltre, sono disponibili vaccini a vettore vi-
rale che impiegano un virus diverso e innocuo per trasmettere le istru-
zioni sotto forma di codice genetico: grazie a tali istruzioni, il corpo
produce un elemento innocuo del coronavirus, la proteina spike. 1l si-
stema immunitario familiarizza con la proteina spike e, in caso di infe-
zione, & in grado di neutralizzare 1 coronavirus e prevenire la malattia.
Questi vettori virali non interagiscono né modificano il DNA. Com-
petenze scientifiche e tecnologiche hanno reso possibili questi farmaci,
orgoglio di tutti. Anche provvedimenti di natura sociale hanno contri-
buito a contrastare la diffusione del virus: un esempio virtuoso di come
ricerca e ambiente si potenzino vicendevolmente.

Infine, un’avvertenza al lettore. Questo libro & il frutto della gene-
rosita di molte persone, che hanno scritto con sensibilita e stile perso-
nali. Ogni sforzo possibile & stato compiuto per uniformare la scrittu-
ra, cercando nel contempo di non cancellare i tratti distintivi di ogni
contributo. Si & pure cercato di contenere la dimensione dei testi. Ogni
capitolo avrebbe meritato un volume a sé stante, ma in questa sede si &
scelto di tentare una sintesi critica degli otto secoli di storia della Scuola
padovana. Con i consigli di molti colleghi dei dipartimenti medici, si &
provato a far emergere i momenti che hanno segnato il corso secolare
dell’'Universita. Sotto il profilo metodologico, si & privilegiata la ricerca
dei legami che gia nel medioevo arricchivano il sapere medico: una sto-
ria capace di esplorare le reti, anche nascoste, di una immensa riflessio-
ne scientifica avvenuta in alcune importanti universita tra loro collega-
te. La scienza e la medicina sono progredite grazie allo scambio e alla
circolazione continua delle nuove acquisizioni disponibili. Scoperte e
invenzioni sono avvenute in situazioni che ne hanno favorito lo svilup-
po, anche quando sembrano 1rnputab1h al lavoro del singolo o di una
smgola équipe. Padova & stata, ed &, un’importante Scuola medica per-
ché si & trovata al centro di un sistema di relazioni, o lungo la circon-
ferenza di un cerchio, di un insieme entro il quale sono cresciute scien-
za e medicina. Per meglio caratterizzare la storia padovana, e con essa
quella della medicina occidentale, si € ritenuto di aprire una finestra
sulla medicina orientale e mediorientale, costruendo un ponte tra
Oriente e Occidente che sta proprio all’inizio di questa storia.
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LARTE MEDICA

1. La rivoluzione anatomica padovana
di Vittoria Feola

Per osservare, gelosa, il trionfo della conoscenza anatomica di An-
drea Vesalio, una statua antica prende vita e torce il torso, aggrappan-
dosi selvaggiamente a una colonna. Siamo a Padova nel 1543. In basso,
sotto al colonnato, in un’aula gremita di scolari dell’Universita, di frati,
di borghesi, di artisti, ma anche delle anime degli Antichi, invidiosi del-
la maestria dei Moderni, il professore di anatomia sta sezionando con
le proprie mani un cadavere. Né il latrato di un cane, che si puod vedere
in basso a destra, né i dispetti della scimmietta in cerca di attenzione,
alla sinistra della scena, scalfiscono il plgho deciso di Vesalio. Egli ci
guarda. E soddisfatto di sé, come solo pud essere colui che trae le sue
conoscenze dallo studio diretto della propria materia, senza sconti pe-
dissequi agli errori degli illustri predecessori. Vesalio ci occhieggia, cin-
que secoli dopo, conscio del suo merito. La conoscenza come base
dell’onore: questo &, in ultima analisi, il messaggio forte dello sguardo
di Vesalio. Ancora oggi, quell’espressione sicura di sé colpisce I'osser-
vatore del frontespizio del De humani corporis fabrica.

Il volume fu pubblicato a Basilea per i tipi di Oporino, un amico di
lunga data di Vesalio. E stato uno spartiacque nella storia della medici-
na. Esiste un prima e un dopo il De fabrica, cosi come, in astronomia,
esiste un prima e un dopo il De revolutionibus orbium coelestium di
Copernico, edito anch’esso nel 1543 e fondamentale per I’esposizione
della teoria eliocentrica. Capire I'importanza del De fabrica implica
spogliarsi del nostro abito mentale postmoderno per entrare nei panni
di chi si erse contro i diktat di dogmatismi antichi, insidiosi, pericolosi
e nocivi. Vesalio lo pubblico in un periodo di straordinario fermento
intellettuale. Il Rinascimento italiano ed europeo era giunto ormai a
piena maturazione. Non si trattava piu soltanto di mettersi alla ricerca
dei testi e delle vestigia materiali dell’antichita classica, come aveva au-
spicato Francesco Petrarca, esule a Padova. Quella prima fase di colle-
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zionismo antiquario si era trasformata in un’attivitd pitt sofisticata di
studio delle fonti. Conoscere i classici implicava tradurli. Ma le lingue
si evolvono, ponendo infinite sfide ai filologi. Lorenzo Valla, nel 1440,
aveva confutato la Donazione di Costantino, sulla quale la Chiesa pre-
tendeva di basare il potere temporale dei papi, grazie alla sua abilita di
filologo. Il latino del documento non poteva essere quello del IV seco-
lo, per cui la Donazione era apocrifa. Valla lavorava a Roma, nella Bi-
blioteca pontificia.

Papa Niccolo v volle che la Biblioteca Vaticana diventasse listitu-
zione di riferimento per la preservazione, lo studio e la trasmissione del
sapere dei classici. La defini officina degli archetipi. Un manoscritto
preparato per lui nel 1452 spiega bene I'idea. Si tratta della versione la-
tina redatta da Lorenzo Valla della Storia delle Guerre del Peloponneso
di Tucidide. Un’annotazione finale dell’autore ricorda che Niccold v
aveva supervisionato la traduzione e che, per suo comando, questa do-
veva diventare I’archetipo, cio¢ il testo di riferimento per ogni ulteriore
approfondimento. Prima dell’invenzione della stampa, gli errori di co-
piatura da parte dei copisti erano la piaga maggiore nella trasmissione
del sapere. Cinquant’anni prima del piano di Niccold v di rendere la
Vaticana I’officina degli archetipi, il cancelliere fiorentino Coluccio Sa-
lutati aveva tentato di porre fine agli errori di trascrizione di documenti
legali chiedendo Iistituzione di biblioteche designate, in cui sarebbero
dovuti essere depositati gli esemplari ufficiali di archetipi legali. Nelle
citta universitarie come Padova degli espedienti simili erano stati presi
da tempo. Dopo I'avvento della stampa, i tipografi, aventi un contratto
di esclusiva per 1 libri di testo, si servivano di testi di riferimento al fine
di garantire 'uniformita dei libri da essi stampati.

Similmente, le manifestazioni artistiche, le consuetudini legali, i modi
di rapportarsi ai fenomeni naturali, fra i quali si annovera I'osservazione
del corpo umano, cambiano nel tempo. La prima grande trasformazio-
ne della visione della terra, della flora, della fauna e dei minerali ebbe
luogo nel XIII secolo in seguito alla ridiffusione in Occidente dei Libri
naturales di Aristotele, molti dei quali erano stati ritradotti dall’arabo in
latino, dopo essere stati resi dal greco in arabo o in altre lingue semitiche
a Baghdad nel IX secolo. Mentre le versioni trecentesche deti testi aristo-
telici contenevano glosse di tipo naturalistico, come quelle di Averrog,
con I'impulso dato dai papi alle traduzioni direttamente dal greco, la Va-
ticana contribui notevolmente ad ampliare il corpus dei classici fornen-
do nuove traduzioni in latino senza la mediazione delle versioni arabe
in uso fino ad allora. Dobbiamo infatti ricordarci che nel 1453 Costan-

22



La rivoluzione anatomica padovana

tinopoli, capitale dell’Impero romano d’Oriente, cadde sotto il dominio
degli invasori turchi. L'emigrazione massiccia di ellenofoni e di parte
delle loro biblioteche fu un risvolto, in un certo senso, positivo all’in-
terno di una catastrofe umanitaria. Se un bel figlio non giustifica uno
stupro, bisogna riconoscere che I'impulso dato allo studio del greco in
Occidente grazie alla caduta di Costantinopoli fu un fattore determi-
nante nella riscoperta dei classici e nella loro migliore comprensione,
dopo secoli di mediazione culturale attraverso le traduzioni del periodo
di Baghdad. Venezia e 'Universita di Padova accolsero una vibrante co-
munita ellenofona, che, in sinergia con la Biblioteca Marciana, fondata
a Venezia proprio grazie al cardinale greco Bessarione, e all'Universita
di Padova, costituirono un centro di eccellenza nella produzione di sa-
pere di nuovo tipo. Si trattava di fare un lavoro di progressiva conte-
stualizzazione del passato mediante 'uso combinato di filologia e osser-
vazione di fenomeni e artefatti. Una volta realizzato che la lingua e il
modo di vivere cambiano di continuo, gli umanisti avevano cominciato
a sperimentare 'integrazione di tecniche di osservazione empirica volte
a studiare tanto il passato quanto la natura per quello che erano, senza
apriori dettati dalla lettura degli Antichi.

Vesalio era risolutamente dalla parte dei Moderni. Il De humani
corporis fabrica & Pestrinsecazione della sua visione di un’anatomia ri-
formata grazie all’uso delle dissezioni come strumento di emendazione
testuale. Egli trattava le dissezioni alla pari di un esercizio filologico.
Aveva bisogno di entrambi e si serviva delle prime per spiegare e cor-
reggere 1 testi medici dell’antichita classica, in particolare quelli di Ga-
leno. Fino a prima della ricezione del De fabrica, le lezioni di anatomia
nelle universita europee avvenivano nel modo seguente. I lettore di
anatomia era seduto piu in alto rispetto al tavolo settorio. Davanti a sé
aveva un volume in latino; Galeno era considerato la massima autorita.
In basso, sul tavolo settorio, ¢’era un cadavere, al quale armeggiava con
pill 0 meno perizia un barbiere. Mentre il lettore leggeva da Galeno in
latino, il barbiere, non certo versato in lettere classiche, apriva il corpo.
Il lettore poteva indicare con il dito, dall’alto, la parte del corpo a cui si
riferiva il passo appena letto; talvolta continuava semplicemente a leg-
gere, pill 0 meno monotonamente. Gli astanti erano tenuti a compren-
dere il latino e a farsi un’idea di cosa avesse voluto dire Galeno quindici
secoli prima, guardando il cadavere tagliato dal barbiere. Vesalio rite-
neva questo tipo di lezione una perdita di tempo, perché né Galeno né
il corpo umano ne formavano davvero I'oggetto. Si trattava pit di uno
spettacolo sterile che di un esercizio di studio. Egli, dal canto suo, in-
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tendeva comprendere tanto Galeno quanto il corpo umano e per farlo
decise di studiarli insieme con un metodo che andava oltre e costruiva
sulle fondamenta gettate all’officina degli archetipi romana.

Senza la riscoperta di tanti manoscritti galenici durante il primo
umanesimo, Vesalio non avrebbe potuto avere a disposizione un corpus
galenico rimpinguato e purgato dei molti errori di trascrizione medie-
vali grazie al lavoro che era stato svolto alla Vaticana per produrre pro-
prio I'archetipo del corpus galenico. Ugualmente cruciale per la storia
della medicina fu 'impresa di collezionare, collazionare, emendare e
pubblicare ’archetipo del corpus ippocratico: anche questa fu intera-
mente un’impresa della Vaticana, che implico dall’inizio alla fine il me-
cenatismo papale e curiale di studiosi e librai, e mobilitd le risorse della
Biblioteca a tale scopo. I testi galenici e ippocratici, una volta dati in
mano ai nuovi uomini formati allo studio critico degli Antichi, come
Vesalio, si apprestavano a compiere un ulteriore salto. Vesalio, da uo-
mo del Rinascimento, credeva nell’'uso degli Antichi per mandare
avanti la conoscenza umana. Ripetere pedissequamente Galeno non gli
interessava. Il balzo ulteriore si sarebbe compiuto solo affinando anco-
ra di pit le tecniche filologiche. Il genio di Vesalio fu di impiegare le
sue proprie osservazioni anatomiche come strumenti di emendazione
testuale. Il De humani corporis fabrica € un monumento all’osservazio-
ne empirica come strumento ultimo di analisi testuale.

Questo pud sembrare strano. Tuttavia dobbiamo immaginare un
mondo in cui la materialita era fondamentale per la conoscenza. Oggi
non ¢ piti cosi. Per esempio, & comune possedere una biblioteca digita-
le. Il nostro rapporto fisico con gli oggetti non & lo stesso degli uomini
del Rinascimento. Gli studenti di anatomia della Padova odierna osser-
vano, si, dei cadaveri, ma hanno anche manichini e robot con cui con-
frontarsi, oltre alle banche dati virtuali e ai programmi di simulazione
di realtd aumentata. Lintelligenza artificiale offre una visione d’insieme
di serie di dati medici cosi complessi che, senza, non se ne potrebbe co-
gliere il senso. Vesalio e i suoi contemporanei, invece, toccavano, ma-
nipolavano, assaggiavano urine, auscultavano cose e persone al fine di
carpirne i segreti. La tecnologia ha avuto dal Rinascimento lo scopo di
acuire i sensi limitati dell’'uomo per renderlo capace di comprendere fe-
nomeni che, altrimenti, gli sarebbero sfuggiti. Galileo non avrebbe vi-
sto i quattro satelliti medicei senza il cannocchiale. Ugualmente, il De
humani corporis fabrica va considerato uno strumento didattico di
avanguardia. Bisogna tenere presente che la stampa a caratteri mobili
stava rivoluzionando 1 modi di acquisizione e trasmissione del sapere
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da poco pitt di mezzo secolo. Nel 1538, Vesalio fece preparare delle xi-
lografie anatomiche, le Tabulae sex. Egh disegnava i suoi propri schizzi
anatomici durante le dissezioni. Nel caso delle Tabulae, si athdd alla
perizia dell’incisore e compatriota fliammingo Jan Stephan van Kalkar.
Lo scopo delle tavole era di aiutare gli studenti di anatomia a memo-
rizzare quello che avevano visto nel corso delle dissezioni. Cinque anni
dopo, Vesalio ricorse nuovamente a van Kalkar per realizzare un’opera
di didattica anatomica di ben altro respiro. Le illustrazioni del De fa-
brica superavano in bellezza e precisione scientifica qualsiasi opera del
genere pubblicata fino ad allora. Né a stampa né in versione manoscrit-
ta esisteva un testo illustrato di anatomia che potesse competere. Il cla-
more fu immenso, soprattutto fra i docenti universitari, che videro in
Vesalio il tedoforo del rinnovo della disciplina.

Malgrado il rispetto che provava per la filosofia di Galeno, Vesalio
ne criticava gli errori anatomici, dovuti al fatto che il medico ellenico
aveva sezionato delle scimmie, non degli umani. Con le sue immagini,
Vesalio indicava chiaramente i passi dove Galeno si era sbagliato, per-
ché non aveva aperto corpi bensi carcasse. Questo significa usare I’ana-
tomia come strumento di emendazione testuale. I tradizionalisti, cieca-
mente fedeli a Galeno, attaccarono il professore patavino come un ere-
tico. La loro virulenza radicalizzo il dibattito accademico. Da Parigi,
Jacobus Sylvius, alunno patavino, attribui le differenze anatomiche tra
umani e scimmie osservate da Vesalio alla decadenza dell'umanita in-
tercorsa dai tempi di Galeno. Da Roma, lo spagnolo Juan Valverde, an-
ch’egli alunno patavino, rese omaggio a Vesalio proprio per aver sapu-
to differenziare esattamente I'uomo dalla scimmia. A Venezia, Tiziano
si prese beffe della bagarre con una stampa raffigurante il gruppo del
Laocoonte, riscoperto da poco, come tre scimmie strangolate. Le os-
servazioni di Vesalio sulle differenze anatomiche fra umani e scimmie
ebbero addirittura una valenza politica. Juan Ginés de Sepulveda, pa-
ragonando gli indigeni americani alle seconde, se ne servi per giustifi-
care la superiorita degli spagnoli e, dunque, il loro diritto a schiavizzare
cotali essert inferiori. Vesalio, che termino la sua carriera di medico alla
corte di Filippo 11, non ebbe mai in simpatia ’'ambiente accademico
ispanico, tant’¢ che millantd un’improvvisa necessita spirituale pur di
partire lontano, alla volta della Terra Santa. In realta, si suppone forte-
mente che si fosse accordato per ritornare a Padova, dove i toni erano
solitamente piu pacati, e dove la cattedra di anatomia del suo allievo
Gabriele Falloppio era ormai vacante. Purtroppo, la nave sulla quale
viaggiava naufrago al largo di Zante; Vesalio vi mori il 15 ottobre 1564.
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Linfluenza del De fabrica sulla comunita scientifica & diretta e in-
discussa, basterebbe ricordare ’eredita culturale trasmessa dalla Scuola
anatomica patavina, presso gli anatomisti tedeschi come Johann Ves-
ling, autore di Syntagma anatomicum publicis dissectionibus, in andito-
rum usum, diligenter aptatum, e Johann Georg Wirsung che scopri il
dotto pancreatico nel marzo del 1642 e tra i medici polacchi come Jozef
Strus, Walenty Sierpiniski, Stanistaw ze Skierniewic, Wojciech Szeliga e
Jan Hieronim Chrosciejewski, tutti appartenenti alla natio Polona ar-
tistarum come 1 tedeschi alla natio Germanica artistarum. Lopera di
Vesalio ebbe molta autorevolezza presso gli studenti di Medicina, an-
che se fu indiretta ¢ meno ovvia di quanto si possa immaginare. La
stampa di libri illustrati era costosissima nel XVI secolo. Ancora fino
alla fine del XVII non era inusuale organizzare una sottoscrizione per
poter pubblicare un volume illustrato. I sottoscrittori mettevano cia-
scuno una quota, impegnandosi a comprare un numero di esemplari
pattuito prima con il tipografo. Chiaramente, gli studenti universitari
non rientravano in questa categoria di lettori. I libri di testo di anato-
mia per gli studenti di Medicina delle universita europee continuarono
in massima parte a essere scevri di immagini. Il De humani corporis fa-
brica di Vesalio non fu mai un libro di testo universitario, perché asso-
lutamente troppo costoso. Se ne trovavano delle copie, a volte una sola,
a seconda della ricchezza dell’istituzione, nella biblioteca universitaria.
Gli studenti curiosi erano invitati ad andare a consultarla, ma studiava-
no su altri libri di testo. La vera influenza del De fabrica sul corpo di-
scente fu indiretta: essa consistette in un cambio sostanziale di metodo
di insegnamento. Fare come Vesalio a Padova divenne il passaparola
dei migliori anatomisti, quelli che si sporcavano le mani tagliando i ca-
daveri da soli, davanti a studenti e altri amanti degli spettacoli dei teatri
anatomici. Significava criticare 1 testi degli antichi quando le osserva-
zioni li contraddicevano. Significava essere liberi di mandare avanti la
conoscenza umana senza autocensure. Gli studenti di Medicina, dun-
que, beneficiarono immensamente dall’applicazione del metodo scien-
tifico che Vesalio aveva esposto nel De humani corporis fabrica.

Quando Vesalio pubblico le 7abulae sex non si rivolse solo agli stu-
denti universitari bensi a un pubblico piti vasto, che comprendeva quei
borghesi amanti dello spettacolo delle pubbliche dissezioni. Proprio
per loro Vesalio aggiunse dodici grandi xilografie separate dal corpo
del De fabrica aventi lo scopo di servire da guida al percorso formativo
dell’opera. Inoltre le raccomando a quegli artigiani che ne avrebbero
potuto trarne beneficio, come 1 pittori e gli scultori. A partire dalla fine
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degli anni trenta del Cinquecento, Vesalio si occupo della stampa di
grandi incisioni anatomiche a scopo didattico. Si trattava di un nudo o
di uno scheletro da sovrapporre o togliere a seconda che si volesse ri-
velare o nascondere una parte del corpo. Il lettore seguiva in questo
modo una sorta di percorso obbligato, progredendo dai muscoli agli
organi interni fino all’ossatura. La maggior parte di queste xilografie
didattiche di Vesalio era destinata al grande pubblico. Esse potevano
venire usate per imparare davvero qualcosa di anatomia umana oppure
per divertimento, ornando i muri di barbieri, tagliatori, farmacisti e le-
vatrici. Vesalio adottd questo stesso sistema per I’Epitome, cioe le do-
dici incisioni incluse nel De fabrica che erano essenzialmente rivolte a
studenti, chirurghi e amatori. La serie iniziava con una coppia di nudi
alla maniera elegante, veneziana, dell’epoca. Successivamente, il lettore
era guidato nella scoperta dell’anatomia umana. Il nudo maschile si
spogliava prima della pelle e poi dei muscoli, per divenire, infine, uno
scheletro che tiene il proprio cranio in mano, il gesto tipico del genere
della vanitd melancolica, tanto diffuso nel XVI secolo. Il nudo femmi-
nile, invece, serviva a riprodurre la progressione di una dissezione volta
a esplorare il sistema nervoso e quello vascolare. In questo modo, Ve-
salio riusciva tanto a ricreare su carta il percorso di una vera dissezione
anatomica quanto a trasmettere all’utilizzatore tutto il senso del suo
metodo di indagine e di insegnamento basato sull’osservazione diretta,
empirica, dei fenomeni naturali, prima dello studio di fonti scritte.

Le figure del De humani corporis fabrica provenivano in gran parte
da una fonte che, all’epoca, passo quasi inosservata, il De dissectione
partium corporis humani di Charles Estienne. Benché redatto nel 1530,
il De dissectione tu pubblicato a Parigi solo nel 1545, cio¢ due anni do-
po il De fabrica. Questo gli fu fatale nell’oscurarlo per molto tempo.
Negli anni trenta la famiglia Estienne, parigina, si occupava della stam-
pa delle opere di Galeno e di quelle di Jacobus Sylvius. Fu Etienne de
La Riviere a cominciare la stesura del De dissectione: nel 1530, Charles
Estienne si trovava a Padova per studiare medicina. Nel 1534 torno a
Parigi, dove si laureo sotto I’egida di Sylvius. Poco dopo venne rag-
giunto da Vesalio, appena arrivato da Lovanio. Estienne e Vesalio di-
vennero presto amici. Erano accomunati dall’interesse per lo studio
dell’anatomia alla maniera patavina: mentre a Parigi si sezionavano
piuttosto le carcasse di animali, a Padova era praticata da tempo la ta-
gliatura dei cadaveri. Vesalio ed Estienne iniziarono a recarsi al cimite-
ro degli Innocenti, poco fuori Parigi, dove si approvvigionavano in ca-
daveri e ossa. Estienne divento celebre, negli anni successivi, come in-

27



Vittoria Feola

ventore di un nuovo e pit efficace metodo per la ricostituzione di sche-
letri: farmacisti, amatori, studenti e docenti di medicina erano fra i suoi
clienti. Nel 1539 le xilografie del De dissectione erano pronte ad andare
in stampa. Etienne de la Riviere, perd, fece causa a Charles Estienne per
non avergli dato abbastanza credito nella parte da lui preparata inizial-
mente. Le lungaggini dei tribunali regi indirettamente condannarono il
De dissectione all’oblio. Solo nel 1545 opera poté finalmente uscire sul
mercato. Inoltre qualcuno rubo delle incisioni di Estienne, piratandole
in Germania. Ormai, il De fabrica aveva gia ricevuto la meritata accla-
mazione universale.

Si sa poco dell’artista fiammingo responsabile delle incisioni del De
fabrica. Vasari lo lodd come un allievo di Tiziano a Venezia. Grazie
allapprendistato in laguna, van Kalkar maturo la sua arte figurativa,
che mise interamente al servizio di Vesalio. Non sono note di lui altre
opere. Vesalio stesso, col tempo e con 'aumentare delle osservazioni
dal vero dei cadaveri, corresse e migliord, tramite van Kalkar, il modo
di rappresentare certe parti del corpo umano. Per esempio, mentre nel-
le Tabulae sex aveva descritto un fegato a cinque lobi sulla base dei la-
vori di Galeno, nel De fabrica lo emendd seguendo la sua esperienza
personale. Il contesto veneto in cui operava van Kalkar si evince anche
dagli sfondi che scelse di raffigurare per Vesalio. I paesaggi dietro gli
scheletri nel 11 libro del De fabrica rappresentano i Colli Euganei, a
sud-ovest di Padova. Se disposti nell’ordine giusto, tutte le incisioni del
11 libro ricompongono un panorama continuo di monti, vallate, fiumi
e borghi, con le terme romane di Abano e Montegrotto, le chiese con i
loro campanili, proprio come si usava all’epoca: nel XVI secolo era co-
mune possedere stampe con paesaggi simili, che, volendo, si potevano
incollare al muro e colorare. I paesaggi di van Kalkar nel De fabrica
tradiscono I'ispirazione avuta frequentando la bottega di Tiziano, spe-
cializzata proprio nella vendita di tali stampe per la borghesia veneta e
straniera di passaggio a Venezia.
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LARTE MEDICA

1. La scienza anatomica a Padova

di Raffaele De Caro, Veronica Macchi,
Andrea Porzionato, Aron Emmi

La Scuola anatomica patavina rappresenta una delle realta storiche
pit antiche del panorama accademico mondiale. A partire dal XIII seco-
lo con Bruno da Longobucco, considerato uno dei padri fondatori
dell’Ateneo patavino, la Scuola anatomica ha visto il susseguirsi di nu-
merosi anatomisti rivoluzionari le cui scoperte hanno forgiato la storia
della medicina moderna: da Pietro d’Abano, considerato il padre dell’ari-
stotelismo padovano e il primo dei docenti di anatomia dell’Ateneo, a
Tullio Terni e Luigi Bucciante, fino a giungere ai giorni nostri, ’anatomia
a Padova ¢ profondamente intrecciata con la tradizione settoria che ha
caratterizzato, fin dalle origini, I'insegnamento della disciplina. Tra i pit
celebri anatomisti si ricordano Alessandro Benedetti, che costrui il pri-
mo teatro anatomico mobile; Matteo Realdo Colombo, i cui studi sul si-
stema cardiovascolare aprirono la strada alle scoperte di William Harvey,
che a sua volta studio presso I’Ateneo patavino; Gabriele Falloppio, ce-
lebre per la descrizione delle tube uterine che da lui derivano il nome;
Girolamo Fabrici d’Acquapendente, costruttore del primo anfiteatro
anatomico stabile al mondo, tuttora esistente presso il Palazzo Bo; Giu-
lio Casserio, la cui rivalita con Acquapendente porto alla temporanea se-
parazione delle cattedre di Anatomia e di Chirurgia; infine, Giovanni
Battista Morgagni, il cui innovativo lavoro di correlazione anatomo-cli-
nica porto all’istituzione della cattedra di anatomia patologica.

Ma ¢ con Andrea Vesalio, insigne anatomista di origine fiamminga,
che prese avvio il secolo d’oro della medicina patavina grazie alla radi-
cale rivoluzione dell’insegnamento nelle discipline anatomiche. Prima
di Vesalio, il cosiddetto modello quodlibetario dell’anatomia identifi-
cava tre figure differenti incaricate dell'ars sectoria: il lector, posto sul
pulpito e incaricato della lettura dei testi galenici; Pobstensor, posto vi-
cino al cadavere e incaricato di indicare la struttura da dissecare; e il sec-
tor, colui che direttamente eseguiva la dissezione. Scendendo dal pul-
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pito del lector, Vesalio riuni per la prima volta le tre figure del modello
quodlibetario, ridefinendo I’ars sectoria e discostandosi dalla tradizio-
ne dei testi anatomici del passato. A partire da Vesalio, dunque, lo stu-
dio dell’anatomia dipese dall’osservazione diretta della morfologia
umana, e la conoscenza anatomica tramandata attraverso 1 testi accade-
mici era subordinata alla verifica empirica del fenomeno. Sulla base di
questo approccio innovativo, Vesalio corresse numerose imprecisioni
presenti nei testi galenici, rivoluzionando la conoscenza dell’anatomia
mediante 1’osservazione diretta del cadavere. Da allora, la dissezione
anatomica rappresenta ancora la via d’eccellenza, tuttora praticata nelle
sale e nei teatri anatomici dell’Ateneo grazie a un moderno Programma
di donazione del corpo alla scienza sviluppato dall’Istituto di anatomia
umana, uno dei pochi centri di riferimento nazionale per la conserva-
zione e l'utilizzazione dei corpi dei defunti.

Particolare rilievo, nella tradizione anatomica padovana, assumono le
arti figurative quale aspetto fondante dell’eredita didattica e culturale
della Scuola. E infatti con le raffigurazioni di Vesalio e con le Tabulae
Pictae di Acquapendente, conservate oggi presso la Biblioteca Marciana
di Venezia, che le arti figurative, e in particolar modo il disegno e la pit-
tura, entrano a far parte dell’insegnamento anatomico. L'integrazione tra
arti figurative e discipline anatomiche, di speciale importanza per la di-
dattica, rappresenta ancora oggi la base sulla quale si fondano atlanti e
manuali di anatomia usati dagli studenti di tutto il mondo. La radice di
questa tradizione ¢ di nuovo riconducibile alla riforma vesaliana dell’in-
segnamento anatomico: ¢ mediante le illustrazioni presenti nel De hu-
mani corporis fabrica che Vesalio documenta la propria opera, rendendo
il lettore testimone della dissezione e permettendogli di partecipare, an-
che a secoli di distanza, alle scoperte dell’autore. Appare evidente come
la raffigurazione anatomica, realizzata mediante la prolifica collabora-
zione tra anatomisti e artisti, rappresenti la chiave di volta della didattica
della disciplina: prescindendo dalla caducita del corpo dissecato, la raffi-
gurazione immortala la realtd morfologica dell’essere umano e ne per-
mette la trasmissione al lettore, rendendolo testimone dell’evento.

1. Dall’Anatomia del Gray all’opera del Chiarugi.
Tra i testi anatomici piu celebri che richiamano chiaramente la tra-

dizione dell’illustrazione anatomica di origine patavina spicca I’ Anato-
mia del Gray. Pubblicata per la prima volta nel Regno Unito nel 1858,
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il testo nasce dalla collaborazione tra il medico londinese Henry Gray
e il collega Henry Vandyke Carter, autore delle illustrazioni riprodotte
anche oggi nelle moderne edizioni del testo. Il lavoro, pubblicato inin-
terrottamente per oltre centocinquant’anni dalla sua prima edizione,
rappresenta una pietra miliare dell’anatomia umana, che ha influito sul-
la formazione di generazioni di medici.

Da allora, i costanti sviluppi anatomici, medici e scientifici hanno
portato alla nascita di numerose opere anatomiche di grande rilievo.
Nel 1904, il medico Giulio Chiarugi, padre dell’anatomia italiana del
XX secolo, diede vita al primo testo moderno di anatomia umana del-
I'Ttalia post-unitaria: le Istituzioni di Anatomia dell’Uomo, che fu per
decenni il testo di riferimento ed ¢ tuttora usato come opera di consul-
tazione e approfondimento. Mentre le prime edizioni di questo lavoro
vennero curate interamente da Chiarugi, le successive furono affidate
agli allievi Giuseppe Levi, anatomista dell’Universita di Torino, e Buc-
ciante, che ricopri la cattedra di anatomia umana presso I"Universita di
Padova. Bucciante, in particolare, aggiornd e rivisitd a fondo il trattato,
attingendo dall’imponente tradizione morfologica della Scuola anato-
mica patavina e integrando nel testo numerose illustrazioni originali di
Mario Alfonsi, le cui opere sono ancora visibili nei corridoi e nelle aule
dell’Istituto anatomico e di Max Clara. Quest’ultimo, tristemente cele-
bre per il coinvolgimento con il Partito nazional-socialista tedesco, fre-
quentd come libero docente I'Istituto di anatomia umana di Padova
negli anni trenta del Novecento ed ¢ ancora oggi ricordato per la sco-
perta delle cellule di Clara del tratto respiratorio.

2. La Scuola anatomica patavina nel Novecento.

Ancora una volta la Scuola anatomica padovana contribui, nel primo
Novecento, a delineare il profilo dell’anatomia umana, continuando la
centenaria tradizione dell’Ateneo e rappresentando la diretta prosecu-
zione della Scuola di Chiarugi. A quest’ultimo, oltre alla paternita del
testo anatomico italiano per eccellenza, va attribuito il merito di aver
dato origine a un vero e proprio albero genealogico della morfologia
che ha caratterizzato il panorama scientifico nazionale e internazionale
del XX secolo, snodandosi per tutta I’Ttalia con importanti ramificazio-
ni presso la Scuola anatomica patavina. Tra i suoi allievi, il gia menzio-
nato Giuseppe Levi, insigne anatomista e istologo dell’Universita di To-
rino, fu maestro di ben tre premi Nobel: Salvatore Luria, Nobel per la
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medicina nel 1969 per le ricerche sulla proliferazione e mutabilita dei vi-
rus; Renato Dulbecco, Nobel per la medicina nel 1975 per la scoperta
dei meccanismi d’azione dei virus tumorali; e infine Rita Levi-Montal-
cini, Nobel per la medicina nel 1986 per la scoperta dei fattori di crescita
nervosa. D’altro canto, tra gli allievi di Levi e Chiarugi che continuaro-
no la tradizione morfologica spiccano i gia menzionati Terni e Buccian-
te, entrambi destinati alla cattedra di anatomia umana a Padova. Tullio
Terni, celebre per la scoperta della colonna nel midollo spinale, il grup-
po di neuroni responsabili dell’innervazione ortosimpatica del cuore, fu
il primo a ricoprire una cattedra di istologia in Italia presso I’Ateneo pa-
tavino, dal 1924 al 1933. In seguito ricopri quella di anatomia umana dal
1933 al 1938, anno in cui venne allontanato dall’Ateneo in seguito all’in-
troduzione delle leggi razziali. L’allora rettore dell’ Ateneo, Carlo Anti,
autorizzo Terni a continuare la propria attivita scientifica nell’Istituto di
anatomia, e Terni rimase a Padova fino al 1940. Per tutta la durata della
guerra, si rifugid in Toscana, fino a quando, nel 1945, venne riammesso
all’Accademia nazionale dei Lincei, da cui venne rimosso I’anno succes-
sivo, insieme ad altri 35 membri, per aver formalmente supportato il fa-
scismo nel 1922. Levi, maestro di Terni, fu uno dei componenti della
Commissione che ne decretd I'espulsione dall’Accademia. Pochi mesi
dopo, pose fine alla sua vita il 25 aprile, suicidandosi. Nonostante I’esi-
stenza tormentata, o forse proprio per questo, Terni incarno I'ideale
dello scienziato moderno, libero da confini geografici e in costante in-
terazione con enti di ricerca di rilievo internazionale, come la Rockefel-
ler Foundation di New York.

L’anatomia patavina al tempo di Terni rappresentava senza dubbio
un ambiente ricco di stimoli scientifici, che portarono allo sviluppo
di un peculiare gruppo di studiosi nei laboratori dell’Ateneo. Duran-
te gli anni trenta, in particolar modo, I’Istituto di anatomia umana di-
retto da Terni era frequentato da due personalita rivelatesi poi appa-
rentemente discordanti, ma con il comune interesse per la morfolo-
gia: si tratta del gia citato Max Clara, medico austriaco nato in Sud Ti-
rolo e formatosi presso la Scuola medica di Innsbruck, e di Achille
Francescon, medico vicentino in servizio presso I’Ateneo. Entrambi
ricoprivano la posizione di libero docente, il primo per un corso di
istologia speciale con cenni di organogenesi, dai contenuti pi simili
all’attuale anatomia microscopica che all’istologia, e il secondo per un
corso di istologia pratica. La collaborazione tra i due ¢ testimoniata
da una nota di Clara che ringraziava il collega per I’allestimento di al-
cuni preparati per le proprie lezioni. Appare tanto peculiare quanto
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evidente la divergenza di idee e percorsi dei due ormai ex colleghi
quando, nel 1935, Clara venne nominato professore di anatomia
presso ’'Universita di Lipsia sotto 1’ala nefasta del Partito nazional-
socialista tedesco, destinato a diventare tristemente celebre per aver
condotto la propria attivita di ricerca sui corpi dei prigionieri politici
tedeschi. Sul fronte opposto, Francescon lascio I'insegnamento uni-
versitario per proseguire la propria carriera come psichiatra: negli an-
ni del secondo conflitto mondiale fu membro di diverse associazioni
antifasciste della provincia di Vicenza, nascondendo e salvando nu-
merosi ebrei e soldati alleati nel proprio Ospedale psichiatrico duran-
te la guerra di liberazione dal regime fascista.

A partire dal 1941, Luigi Bucciante ricopri la cattedra vacante di
anatomia e fu preside della Facolta di Medicina e Chirurgia dal 1952 al
1972. Da allora, la Scuola anatomica patavina ha visto il succedersi di
anatomisti, medici e scienziati che hanno continuato la tradizione mor-
fologica dell’Ateneo mediante I'integrazione di tecniche innovative
con la costante presenza della tradizione settoria.

E anche grazie al Programma di donazione che la Scuola di anato-
mia di Padova figura oggi tra le prime 100 scuole di anatomia del mon-
do, prima a livello italiano, e tra le eccellenze dell’Ateneo patavino se-
condo le pit recenti rilevazioni. Un ruolo fondamentale nel consegui-
mento di questo prestigioso risultato € da attribuire alla dissezione, che
permette una ricerca di avanguardia e una didattica pratica imprescin-
dibile per la formazione dello studente di Medicina e il perfezionamen-
to del medico.

3.1 luoghi dell’anatomia a Padova.

Sebbene la tradizione anatomica della dissezione nasca con Vesalio
all’interno di teatri anatomici mobili, la costruzione del primo teatro
anatomico stabile del mondo ad opera di Fabrici d’Acquapendente nel
1594 rappresenta 'incarnazione architettonica della pratica morfolo-
gica patavina. Lo storico Anfiteatro anatomico, tutt’oggi visitabile, si
situa presso il Palazzo Bo ed ¢ costituito da sei gallerie concentriche ca-
paci di ospitare fino a 300 spettatori. La peculiare architettura dell’ An-
fiteatro permetteva agli spettatori di osservare da vicino il cadavere e il
dissettore, favorendo la partecipazione degli astanti. Il Teatro venne
utilizzato fino al 1872, quando la Facolta di Medicina fu trasferita da
Palazzo Bo all’ex convento di San Mattia durante il periodo di attivita
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di Giampaolo Vlacovich, docente di anatomia umana dal 1852 e rettore
dal 1885 al 1891.

A continuare ancora oggi la tradizione morfologica patavina sorgo-
no gli Istituti anatomici, eretti nel 1922 su progetto dell’architetto Gui-
do Fondelli, in prossimita dell’Ospedale Giustinianeo. Il complesso si
snoda con una struttura a forma di «E» orizzontale e comprende gli
Istituti di anatomia umana normale, medicina legale e anatomia patolo-
gica, e per il momento il Centro interdipartimentale di storia della me-
dicina con la sezione antica della Biblioteca Medica Vincenzo Pinali.

L’Aula Falloppio, situata all’interno dell’Istituto di anatomia uma-
na, ¢ uno splendido teatro anatomico di struttura lignea. Ad essa si af-
fianca I’Aula Acquapendente, originariamente sala settoria, convertita
in aula didattica negli anni sessanta del Novecento, e recentemente re-
stituita alla sua originaria funzione. La progettazione dell’aula ideata
dagli attuali anatomisti ¢ stata anche oggetto di una pubblicazione
scientifica, trattandosi di un teatro anatomico orizzontale, dove intor-
no al tavolo master & presente un semicerchio di tavoli settori modu-
lari. Lattivitd settoria svolta sul tavolo master viene ripresa dall’im-
pianto video e riproposta sui grandi monitor ai discenti. Inoltre, I'aula
puo essere convertita modularmente per ospitare una sala operatorla
in cui sperimentare e ricercare approcci chirurgici sempre pitt attuali
su cadavere, anche grazie a un innovativo sistema di ventilazione mec-
canica. Nel piano seminterrato, il preparatorio e la sala settoria An-
drea Vesalio completano I’assetto didattico e di ricerca dell’Istituto di
anatomia umana, mentre ben tre obitori specializzati sono a disposi-
zione del Programma di donazione. Presso I'Istituto sono presenti al-
tre due aule, una intitolata a Tullio Terni, per esercitazioni pratiche di
anatomia microscopica con 70 postazioni, e Ialtra intitolata all’anato-
mista Giuseppe Sterzi, con 50 postazioni per attivita didattica sia teo-
rica che pratica.

I piani adibiti alla ricerca ospitano il Laboratorio di anatomia mi-
croscopica e la Biblioteca, testimoni del passaggio dello stesso Terni,
nonché i pilt recenti laboratori per la ricerca molecolare e la plastina-
zione dei tessuti umani. Unico in Italia, il laboratorio per la plastina-
zione dei tessuti permette l'allestimento di preparati anatomici che
possono essere preservati indefinitamente e manipolati in sicurezza dai
discenti. La procedura prevede la sostituzione progressiva dell’acqua
contenuta nei tessuti con acetone, che viene in seguito estratto median-
te una pompa a vuoto e sostituito con resine siliconiche epossidiche e
poliestere. Cid permette la perfetta conservazione dei campioni, che al
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termine del trattamento potranno essere esposti oppure usati per la di-
dattica anatomica.

Tra le tecniche innovative si ricorda la valorizzazione, per la prima
volta in Italia, dell’anatomia radlologlca a fini formativi e successiva-
mente di ricerca. L’anatomia del vivente ¢ stata infatti introdotta nei te-
sti di anatomia, primo tra tutti il Gray’s Anatomy, in quanto modo al-
ternativo per visualizzare le strutture anatomiche, avendo la possibilita
di analizzare organi e apparati e permettendo di apprezzare le variazio-
ni morfologiche indotte dalla funzione e dalla postura. Nell’esperienza
della Scuola anatomica patavina I'anatomia radiologica ¢ quindi un uti-
le metodo per correlare I'imaging con ’'anatomia macroscopica, ma si
¢ anche dimostrata una metodica di ricerca nell’ambito dell’anatomia
clinica, dell’anatomia chirurgica, delle neuroscienze e delle scienze
morfologiche. Mentre nei primi due ambiti I'anatomia radiologica rap-
presenta un mezzo per passare dalla ricerca morfologica all’anatomia
applicata, potendo rappresentare I’anatomia individuale del vivente,
nell’ambito delle neuroscienze e delle scienze morfologiche permette
di ottenere immagini ad alta definizione che ben si correlano con le me-
todiche microscopiche.

La conservazione di reperti e preparati di rilevanza storica, come le
collezioni anatomiche di Antonio Fanzago o gli encefali dell’Ospedale
psichiatrico di San Servolo, sono affidati alla sezione di anatomia norma-
le del Museo Morgagni di anatomia umana, che si sviluppa all’interno
dell’intero complesso degli Istituti anatomici. Le collezioni anatomiche
di Fanzago, conservate presso |'Istituto, sono costituite da reperti prepa-
rati mediante la tecnica della tannizzazione, metodica risalente a Lodo-
vico Brunetti, e complementati con calchi vascolari in resina. Si tratta di
opere volte a illustrare ’anatomia topografica e le variazioni anatomiche
di interi distretti corporei, come testimoniano i preparati dedicati alle va-
riazioni della vascolarizzazione arteriosa dell’arto superiore o le colle-
zioni dedicate all’anatomia topografica del torace e dell’addome. La col-
lezione di reperti provenienti dall’Ospedale psichiatrico di San Servolo
rappresenta un’autentica commistione tra avanzate metodiche di ricerca
earte. La collezione si compone degli encefali, preservati mediante la tec-
nica della plastinazione, e dei rispettivi crani accuratamente descritti e ca-
ratterizzati da un punto di vista morfologico e neuropatologico. I prepa-
rati vennero recuperati, trattati e ripristinati mediante plastinazione, gra-
zie a un accordo tra I'Istituto anatomico e la provincia di Venezia negli
anni novanta del Novecento, e rappresentano un raro scorcio delle con-
dizioni organiche sottostanti alla malattia mentale.
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Peculiarita e vanto dell’Istituto anatomico ¢ la vicinanza tra il mondo
della ricerca, la divulgazione e I’arte, che si concretizza nei preparati del
Museo. Si tratta di collezioni costantemente ampliate dall’attivita di ri-
cerca, la cui funzione non si esaurisce con il termine dell’indagine scien-
tifica, ma si perpetua nell’estetica dell’opera museale. Ne sono un esem-
pio i calchi vascolari dell’arteria renale che hanno permesso di ridefinire
la segmentazione del rene a fini di chirurgia urologica o quelli della vena
porta e delle vene sovraepatiche che hanno dimostrato una corrispon-
denza tra 'anatomia funzionale segmentale e la distribuzione dei vasi.
Le macrosezioni di diversi distretti anatomici hanno permesso non solo
di acquisire nuovi dati di anatomia topografica, ma anche di compren-
dere I’anatomia per sezioni, che pud essere affiancata alle bioimmagini
radiologiche. Il Museo anatomico & pertanto un luogo vivo, in continuo
sviluppo che, seguendo I'impronta vesaliana dell’esperienza diretta dei
fenomeni, si propone di avvicinare il visitatore al mondo della morfolo-
gia e della ricerca, coinvolgendolo in prima persona e rendendolo par-
tecipe mediante I'esperienza sensoriale offerta dai preparati.

Nell’attualita della pratica morfologica, la Scuola anatomica patavi-
na non si & discostata dalla tradizione della dissezione anatomica, per-
petuando 'insegnamento della disciplina mediante corsi di dissezione
per studenti universitari e professionisti. Dal 2011, I'Istituto ha attivato
una convenzione con I’Azienda Ospedale-Universita di Padova, che
prevede la possibilita di acquisire, previa informazione e consenso, par-
ti anatomiche amputate in sede chirurgica. Con deliberazione numero
245 dell’8 marzo 2019, la Giunta regionale ha individuato I'Istituto di
anatomia umana dell’'Universita degli Studi di Padova quale Centro di
riferimento della Regione Veneto per la Conservazione e I'utilizzazio-
ne dei corpi donati, nel rispetto delle disposizioni vigenti in materia.
Responsabile del Centro in oggetto ¢ stato nominato Raffaele De Ca-
ro. A garanzia della qualita e dell’efficienza del servizio, il Programma
di donazione si ¢ dotato di uno specifico sistema qualita che a partire
dal 2011 & certificato 150 9001:2008 ad opera di un organismo certifica-
tivo esterno. Il Programma di donazione permette la formazione pra-
tica ogni anno di oltre 650 studenti dei corsi di laurea dell’area sanitaria
e di pit di 120 medici con I’organizzazione di numerosi corsi di forma-
zione specialistica. Ringraziamo qui 1 nostri donatori, che compiono
un gesto altruistico per la comunita, consapevoli che il miglioramento
della salute di tutti passa anche dal dono del singolo individuo.
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III. Anatomia e arte
di Domenico Laurenza

Lentamente e in modo incostante, tra epoca classica e prima etd mo-
derna, la medicina ha avuto sempre pit bisogno dell’anatomia, via via
che dalla cura del corpo come complesso di umori fluidi si passo a con-
cepire la malattia come un problema di uno specifico organo. Anzi, in
certe fasi, furono proprio i progressi dell’anatomia a promuovere il
passaggio dalla medicina umorale a quella d’organo.

Purtroppo, il tempo non ci ha tramandato alcun esempio delle im-
magini anatomiche dellantichita greco-romana, che sappiamo essere
esistite. Siamo a conoscenza del fatto che Policleto aveva scritto un
trattato di antropometria, realizzando anche una statua esemplificativa
dei rapporti proporzionali tra le varie parti anatomiche del corpo: sia il
testo che la sua illustrazione, una statua, presero il nome di Canon. La
notizia ci viene tramandata dal grande anatomista greco-romano Gale-
no, a riprova dell’interesse scientifico oltre che artistico dell’opera di
Policleto.

Passando a un ambito pit prettamente scientifico, il filosofo greco
Aristotele fa spesso riferimento, nei suoi scritti biologici, 1’Historia
amimalium e il De partibus animalium, a «tavole anatomiche» (anato-
mai). Quelli di Aristotele sono 1 primi testi sistematici di anatomia del-
la medicina occidentale ed € quindi un vero peccato che nulla di queste
tavole sia giunto fino a noi. Possiamo solo immaginare che la loro effi-
cacia descrittiva dovesse essere notevole, nell’epoca in cui I'arte come
mimesis del reale tocca un apice forse mai pitl eguagliato. Le piu tarde
opere anatomiche di Galeno furono profondamente influenzate da
Aristotele ed € quindi probabile che lo siano state anche le sue tavole
anatomiche. Se cosi ¢, allora un lontano riflesso delle illustrazioni ana-
tomiche usate da Aristotele e dalla sua Scuola si puo cogliere in una fa-
mosa serie di illustrazioni anatomiche diffusa in epoca medievale: la co-
siddetta Serze delle cinque figure. Secondo alcuni studiosi queste illu-
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strazioni medievali, che rappresentano ciascuna un sistema anatomico
del corpo, ossa, arterie, vene, nervi, muscoli e che erano integrate da ta-
vole riguardanti i genitali, gli organi della digestione e il cervello con
P'occhio, potrebbero tramandarci immagini che illustravano le opere di
Galeno. I contorni del corpo umano, in una posizione che ricorda una
rana, contengono accenni molto schematici al decorso e alla forma di
sistemi e organi: ¢ probabile che 1 prototipi classici avessero un maggior
grado di dettaglio. Tuttavia, la relativa sommarieta di queste, come di
altre immagini anatomiche diffuse in epoca medievale, non deve far
pensare a un periodo di decadenza: le illustrazioni anatomiche medie-
vali sono piu schematiche di quelle di epoca rinascimentale perché si
tratta di disegni inseriti in un manoscritto da un medico o da uno stu-
dente di Medicina che tipicamente cercava di schematizzare nozioni e
concetti come aiuto mnemonico, seguendo modelli diffusi nelle scuole
di medicina, oppure perché questi schemi erano la forma di visualizza-
zione prediletta dalla scienza dell’epoca, la cosiddetta filosofia naturale.
La medicina, dopo il periodo classico, era effettivamente decaduta ed
era stata sempre pill praticata e abusata da operatori privi di prepara-
zione teorica; allo stesso tempo, la manualita insita nell’operazione me-
dica e specialmente chirurgica aveva posto limiti al suo ingresso nel
mondo delle scienze dell’epoca.

Affrontare il sapere medico e chirurgico da un punto di vista teori-
co e filosofico, come tentd di fare la scolastica medica medievale, ebbe
proprio lo scopo di emancipare 1 medici e di farne degli scienziati,
prendendo le distanze dal mondo variegato e inaffidabile dei pratici.
Inquadrate in una cornice teorica e scientifica dominata dalle distinzio-
ni logiche, la medicina e "anatomia scolastica usarono immagini sche-
matiche, in cui le forme, piti che essere descritte realisticamente, sono
visualizzate secondo formule che spesso hanno a che fare con le mne-
motecniche a cui diede un grande impulso I'opera di Raimondo Lullo.
Data questa loro funzione, spesso accade che, parole o brevi testi siano
inseriti non solo intorno, ma anche dentro le figure. Le immagini ana-
tomiche innescarono un dibattito che contrappose, nella Francia del
XIV secolo, Henri de Mondeville a Guy de Chauliac: il primo era so-
stenitore dell’utilita didattica delle illustrazioni anatomiche, il secondo
era invece convinto che solo I'autopsia, cioe 'esame diretto delle forme
anatomiche nel corso della dissezione, fosse di effettivo aiuto all’ap-
prendimento. Un manoscritto della Chirurgia di de Mondeville, con-
servato alla Biblioteca nazionale di Parigi, conteneva miniature che ri-
producevano le grandi tavole anatomiche che questo valente chirurgo
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usava nelle sue lezioni e che purtroppo, come le tavole del mondo clas-
$iCO, SONO Ora scomparse.

Se & vero che il mondo medievale fece ampio ricorso a illustrazioni
anatomiche, ¢ altrettanto vero che le illustrazioni ebbero una funzione
limitata: riassumere visivamente nozioni gia note. Lo stesso vale per la
dissezione, una pratica largamente diffusa nel mondo classico, prima
abbandonata e poi reintrodotta nelle universita medievali, come nel caso
di Mondino dei Liucci nella Bologna del XIII-XIV secolo. Anche in
questo caso la dissezione era un evento ufficiale e rituale della vita uni-
versitaria, cui professori e aspiranti medici assistevano per vedere nel
corpo sezionato ¢io che avevano letto nei testi di Galeno o di autori da
lui derivati. Pur avendo entrambe una valenza scientifica importante nel
ridare alla medicina una base teorica oltre che pratica, né la dissezione
né I'illustrazione anatomica generarono nuove conoscenze 0 NUOVe sCo-
perte in etd medievale, come invece accadde nel Rinascimento.

All'inizio dell’epoca rinascimentale, gli anatomisti di professione
ebbero un ruolo secondario per quanto riguarda le illustrazioni: nel
Quattrocento la realizzazione di trattati medici e anatomici illustrati fu
spesso un’iniziativa dei tipografi. E il caso del Fasciculus Medicinae,
stampato prima in latino nel 1491 e poi in italiano nel 1494 su progetto
editoriale di due tipografi veneziani, i fratelli Gregorio e Giovanni De
Gregori, con la collaborazione scientifica di un medico, Giorgio Fer-
rari dal Monferrato. Il libro, di grande formato, contiene nell’edizione
latina varie tavole illustrate, dove tuttavia le immagini, inclusa quella
piti propriamente anatomica dedicata ai genitali della donna, non sono
altro che la versione a stampa di immagini circolanti nei manoscritti
delle scuole di medicina: quindi, immagini schematiche, tipicamente un
misto di testi e figure. Per contro, per la nuova edizione italiana i De
Gregori fecero ridisegnare le tavole, che vennero liberate dall’invaden-
za dei testi. Allo stesso tempo, a quelli stampati nel 1491 venne aggiun-
ta ’Anatomia scritta nel 1316 da Mondino dei Liucci. Le due novita
non sono casuali: ’aggiunta di un testo di una scienza descrittiva come
P'anatomia si accompagnava a immagini piti realistiche. Ciononostante,
la tavola anatomica, anche se liberata dall’invadenza delle parole, con-
tinua a descrivere gli organi in maniera schematica.

Nello stesso torno di anni qualcosa di diverso stava avvenendo a Fi-
renze, in un altro ambito professionale: il mondo degli artisti. Gia dagli
inizi del Quattrocento teorici dell’arte come Leon Battista Alberti e
Lorenzo Ghiberti avevano sostenuto nelle loro opere la necessita di co-
noscenze anatomiche per un artista che volesse rappresentare corretta-
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mente il corpo umano. Intorno al 1470 un artista fiorentino, Antonio
del Pollaiolo, realizzd una grande incisione rappresentante vari nudi
virili nell’atto di combattersi. Anche se le conoscenze si basavano es-
senzialmente sull’analisi del corpo in movimento e sulla statuaria anti-
ca, 1 muscoli erano ritratti con molta cura tanto che quelli del Pollaiolo
furono studiati e copiati da altri artisti e divennero quindi un modello
per I’anatomia artistica dell’epoca. Senza contare che queste immagini
avevano anche un altro motivo di interesse storico, che riguarda I'illu-
strazione scientifica: si tratta non di una xilografia, incisione su legno,
come le tavole del Fasciculus Medicinae, ma di un’incisione su rame,
realizzata incidendo con il bulino una piastra di rame che poi, inchio-
strata, generava 'immagine stampata. Pollaiolo era anche un orafo ed
era quindi esperto nell’arte del niello, simile a quella utilizzata per I'in-
cisione con il bulino. Questo nuovo tipo di incisione, diversamente dai
tratti grossolani della xilografia, permetteva di rappresentare dettagli
minuti, cosa che pit tardi, a partire dalla meta del XVI secolo, divenne
di fondamentale importanza per le illustrazioni degli anatomisti, sem-
pre pill interessati, come vedremo, alle strutture anatomiche fini. Co-
gliamo qui un primo aspetto del nesso tra anatomia e arte: tecniche
messe a punto nel mondo degli artisti divennero successivamente stru-
menti fondamentali per gli scienziati, con una sfasatura temporale che
vide a lungo prevalere gli artisti come autori di immagini anatomiche
di qualitd. Mentre Pollaiolo realizzava la sua incisione, aveva gia messo
piede a Firenze Leonardo da Vinci; alcuni anni piu tardi, arrivera anche
il pitr giovane Michelangelo Buonarroti: con loro il processo di intera-
zione tra arte e anatomia subi una profonda accelerazione e raggiunse
’acme, ma in due direzioni opposte.

Leonardo oltrepasso I'orizzonte dell’anatomia artistica, che consi-
steva sostanzialmente nello studio di ossa e muscoli in rapporto al mo-
vimento ¢, in alcuni casi, nello studio dei rapporti proporzionali di su-
perficie delle varie parti del corpo tra loro e in rapporto al corpo nel
suo insieme: Leonardo molto presto fini per occuparsi di ogni aspetto
dell’anatomia, dal sistema digerente a quello riproduttivo e respirato-
rio. La sua ricerca toccd temi prettamente scientifici, portd a nuove
scoperte e alla confutazione degli anatomisti del passato come Mondi-
no, determinando un fenomeno, inconcepibile nel mondo contempo-
raneo, di un artista che ambiva a rinnovare ’anatomia come scienza. In
quanto artista, Leonardo affido i risultati della sua ricerca soprattutto
al disegno, realizzando immagini di una complessita mai raggiunta pri-
ma e mai eguagliata dopo: disegni dettagliatissimi grazie a un tratteggio
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minuto e preciso, visioni esplose, rappresentazioni in trasparenza di
pit sistemi anatomici, sezioni in prospettiva, visioni multiple di una
parte, in connessione tra loro come in una ripresa cinematografica, e
cosi via. Sappiamo che Leonardo si pose il problema della pubblicazio-
ne a stampa di questi lavori e che non riusci a realizzare questo suo
proposito. Come la macchina volante fu un sogno impossibile perché
all’epoca non esistevano i materiali leggeri oggi disponibili, cosi 1 suoi
sofisticati disegni anatomici erano allora difficilmente compatibili con
le tecniche di stampa di un libro illustrato.

M1chelangelo radicalizzo il rapporto in senso opposto, occupando-
si solo di cio che nell’anatomia serviva alla sua arte: 1 muscoli soprat-
tutto, in vista di cid che pit lo interessava, I'invenzione artistica del nu-
do. Anche lui realizzo dissezioni, ma i suoi disegni anatomici sembra-
no assumere gia le pose di figure di dipinti o sculture.

Come spesso accade, una scienza nella sua fase di rivoluzione diventa
anche una scienza popolare, capace di attrarre un pubblico non solo di
addetti ai lavori. Cosi il XVI secolo vide svilupparsi al massimo il feno-
meno degli artisti-anatomisti interessati allo studio dell’anatomia in vista
della corretta rappresentazione artistica della figura umana e dei suoi
movimenti. Quale fu la reazione dei medici di fronte a questo crescente
interesse degli artisti per I’anatomia? Nel caso di Leonardo, che effettuod
dissezioni in ospedali pubblici, il rapporto fu quasi sempre buono: a Fi-
renze, nell’Ospedale di Santa Maria Nuova, entro in contatto col medico
Andrea Cattaneo da Imola; tra Milano e Pavia collaboro con il giovane
anatomista veronese Marcantonio Della Torre, attivo fino al 1509 nel-
I'Universita di Padova. Solo a Roma, negli anni tra il 1514 e il 1516, or-
mai verso la fine della sua vita, compiendo dissezioni a Santa Maria della
Consolazione entrd in conflitto con due chirurghi attivi in quell ospeda—
le, che interpretarono il suo interesse per i temi scientifici come un’im-
propria invasione di campo. Ma la reazione dei medici fu anche diversa
e, per cosi dire, interessata: la situazione stava rapidamente mutando.

Gia nel corso della prima meta del XVI secolo alcuni medici comin-
ciarono ad assumere un ruolo anche nel campo dell’illustrazione: ’ana-
tomista Jacopo Berengario da Carpi, attivo a Bologna e a Roma, ado-
perd per i suoi trattati anatomici — i Commentaria e le Isagoge breves —
tavole anatomiche originali o basate su disegni di artisti, come nel caso
di un’immagine con i muscoli superficiali del corpo, derivata diretta-
mente da un disegno anatomico di Raffaello Sanzio conservato a Lille,
mentre I’anatomista Realdo Colombo, come scrive Ascanio Condivi
nella biografia di Michelangelo, entro in contatto a Roma con I'artista,
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aiutandolo a ottenere corpi da sezionare, e addirittura pianifico di usa-
re disegni anatomici michelangioleschi per il suo trattato. Colombo
non riusci nel suo progetto e null’altro sapplamo della sua collabora-
zione con Michelangelo, ma questa era pero la direzione in cui si stava
sviluppando P'illustrazione anatomica che da strumento in funzione
dell’arte divenne, nelle mani degli anatomisti, uno strumento in funzio-
ne della scienza, con artisti fortemente controllati dall’autore del testo.

Al XVI secolo risale la nascita dell’illustrazione anatomica moder-
na, ancora in uso, nei suoi tratti comunicativi essenziali, nella scienza
contemporanea. Nel 1543 vide la luce il De humani corporis fabrica di
Andrea Vesalio, il capolavoro dell’editoria anatomica illustrata del Ri-
nascimento e pietra miliare nello sviluppo di questa scienza. L’anato-
mista Vesalio era fliammingo e il trattato venne stampato a Basilea, ma
la concezione e I’elaborazione dell’opera risalgono all’epoca del sog-
giorno a Padova e sono quindi espressione di quel contesto di studj, al-
lora all’avanguardia nelle scienze mediche.

Dell’artista o degli artisti autori delle splendide tavole del De huma-
ni corporis fabrica di Vesalio ignoriamo il nome. L'unico che compare
¢ quello dell’anatomista, autore del trattato. Vesalio, oltre che un gran-
de medico, fu un abile direttore e organizzatore di un’impresa editoria-
le di vasto respiro quale fu il De fabrica, un volume di grande formato,
con numerose tavole che accompagnavano il lettore in ogni parte dello
scritto, grazie a un efficace sistema di rimandi tra testi e tavole. L'in-
fluenza enorme di questo trattato fu in larga parte dovuta proprio alle
illustrazioni, il cui realismo sottolineava il loro essere direttamente le-
gate alla dissezione, che a quest’epoca era praticata non per confermare
Galeno o altri autori della tradizione, ma per mostrarne gli errori e fon-
dare una nuova anatomia. Vesalio privilegia una rappresentazione ana-
litica e dissettiva dell’anatomia, che tende a mostrare in isolamento 1
singoli sistemi anatomici e gli organi, cosi come si presentavano nel
corso dell’atto, per 'appunto analitico e separatorio, della dissezione.
Solo I’Epitome, una sorta di appendice al De fabrica, cerca di presenta-
re 1 sistemi nel loro insieme, nella loro relazione topografica. Ma & per
’appunto solo un’appendice e I’accento cade invece analiticamente sui
singoli organi. Nascono ’anatomia e la medicina moderne, dominate
per 'appunto dalla patologia del singolo organo o del singolo sistema:
ancora oggi gli studenti di Medicina studiano su molti volumi ’anato-
mia dei singoli sistemi e organi, mentre all’anatomia topografica con i
rapporti reciproci tra organi e sistemi & dedicato un breve volume, se-
condo un rapporto inaugurato da Vesalio.
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Nel XVI secolo si affermo anche una visione opposta, che diede
maggiore importanza, anche a livello anatomico, a quella visione uni-
taria del corpo che prevaleva nella medicina umorale. Era la parte buo-
na del paradigma umorale: la visione olistica del corpo, secondo la qua-
le la malattia di una parte era la conseguenza di un’alterazione del-
Pequilibrio tra i quattro umori dell’intero organismo, sangue, flegma,
bile gialla, bile nera. Nell’ambito dell’illustrazione anatomica questa vi-
sione olistica ebbe un corrlspettlvo in una maggiore attenzione alla
rappresentazione compositiva di piti parti anatomiche nel loro rappor-
to reciproco. E questa la rappresentazione anatomica dominante nel
De dissectione partium corporis humani di Charles Estienne o nelle ta-
vole anatomiche, pubblicate postume nel XVIII secolo, dell’anatomista
cinquecentesco Bartolomeo Eustachi. Sebbene non manchino in questi
trattati immagini di organi isolati, a cui Eustachi dedica peraltro opere
monografiche, gli Opuscula anatomica, viene assegnata pari importan-
za alla rappresentazione del loro rapporto reciproco che agli occhi di
questi anatomisti aveva una valenza armonica. L'armonia era all’epoca
un concetto artistico ma anche scientifico: basti ricordare che Nicolo
Copernico sostenne la sua ipotesi eliocentrica dell’universo anche per-
ché piti armonica e meno parcellare del modello tolemaico.

Un altro aspetto che distingue le illustrazioni anatomiche post-
vesaliane ¢ I'introduzione di una novita tecnica: 'incisione su rame.
Vesalio utilizzo xilografie, molto limitate nella resa dei dettagli minuti.
Per contro, sia Eustachi che Juan Valverde de Amusco, un anatomista
spagnolo a lungo attivo a Roma e autore della Historia de la composi-
cion del cuerpo humano, commissionarono per i loro trattati incisioni
su rame, le uniche capaci di rappresentare la struttura anatomica fine,
ad esempio il vario orientamento dei fascicoli muscolari. Valverde,
consapevole di questo progresso, critica Vesalio su questo punto, an-
che se, di fatto, deriva direttamente da Vesalio le pose delle sue figure
anatomiche. Il De fabrica vesaliano si impose come un canone visivo
forte, termine di riferimento anche quando se ne volevano evidenziare
gli errori o quando lo scopo era mostrare forme e visioni anatomiche
alternative. Quando, verso la fine del Cinquecento, Carlo Ruini pub-
blico a Bologna un famoso trattato anatomico dedicato al cavallo, ap-
plico all’anatomia dell’animale le pose e le modalita rappresentative
stabilite da Vesalio per ’anatomia umana, realizzando in tal modo, in
forma indiretta, un’anatomia comparata di uomo e cavallo. Era una
direzione nuova per I'iconografia anatomica: quella di Vesalio era stata
una anatomia antropocentrica, anche perché il suo scopo era mostrare
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che Galeno aveva spesso sbagliato per aver sezionato animali invece
che uomini; molti anatomisti, invece, tra il XVI e il XVII secolo pre-
ferirono un approccio de animalibus, cioé di anatomia comparata.
Grandi anatomisti attivi a Padova predilessero questa linea di indagi-
ne, da Girolamo Fabrici d’Acquapendente al grande William Harvey,
allievo illustre dell’Universita di Padova la cui Exercitatio anatomica
de motu cordis et sanguinis in animalibus appartiene a buon diritto,
come indica il titolo, alla linea de animalibus.

Si ripresentd in quest’epoca il dibattito medievale sull’utilita delle
illustrazioni anatomiche in rapporto alla dissezione: Harvey, come
Chauliac nel XIV secolo, sostenne una visione iconoclasta e autopti-
ca. Gli anatomisti che sostenevano I’utilita delle immagini sottolinea-
rono la necessita di rappresentare anche il colore delle forme anato-
miche, come aspetto scientificamente rilevante, in polemica con
quanto avvenuto prima. Gerolamo Cardano e Fabrici d’Acquapen-
dente promossero 1'uso del colore: quest’ultimo, in particolare, rea-
lizzo splendide tavole a colori conservate oggi presso la Biblioteca
Marciana di Venezia.

Le varie linee di ricerca dell’anatomia e dell’illustrazione anatomi-
ca ebbero ulteriori e importanti sviluppi nei secoli successivi, quando
ormai la penisola e Padova stavano lasciando spazio per lo studio del-
I’anatomia a centri nord-europei come Leida o Londra. Anatomisti
come I'olandese Govert Bidloo e I'inglese William Hunter sviluppa-
rono la retorica della realta inaugurata da Vesalio: immagini anatomi-
che di un particolare corpo con un realismo esasperato al punto da
registrare, nel caso di Hunter, anche il sangue e altri inquinanti del ta-
volo anatomico. Per contro, Bernhard Siegfried Albinus, anatomista
di Leida, cerco di rappresentare anche il rapporto armonico delle par-
ti anatomiche, mentre raggiungeva effetti di resa fedele e pre-fotogra-
fica del reale. Anche la linea di attenzione alle forme anatomiche mi-
nute si sviluppo in senso microscopico, con la relativa 1conograﬁa a
partire da Robert Hooke, che nella Micrographia rappresento varie
strutture anatomiche animali come apparivano all’analisi microscopi-
ca. Infine, I'iconografia legata all’anatomia comparata ebbe un forte
sviluppo tra il XVIII e il XIX secolo sia in ambito artistico, come nel-
’opera di George Stubbs, sia in ambito scientifico, grazie ad anato-
misti come Hunter, Petrus Camper e, piu tardi, Georges Cuvier. L'ico-
nografia arrivo a includere ’ambiente, il paesaggio in cui date forme
anatomiche animali si erano sviluppate, preludendo agli sviluppi in
senso evoluzionistico della biologia. La fotografia non decreto la fine
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dell’illustrazione anatomica basata sul disegno o comunque su tecni-
che manuali di rappresentazione del reale. Anche nei moderni trattati
di anatomia, disegni e illustrazioni servono a fare sintesi, evidenzian-
do le varie forme anatomiche e continuando ad avere, anche se in un
senso piu strettamente didattico, quella funzione conoscitiva che eb-
bero fin dal loro primo apparire in etd moderna.
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Parte seconda
Il funzionamento del corpo: la fisiologia






LARTE MEDICA

1. Origini e sviluppi della fisiologia
di Fabrizio Bigotti

1. Dal Duecento al Quattrocento.

Laffermazione della fisiologia come disciplina autonoma avvenne
attraverso una delimitazione del suo significato rispetto a quello pit
ampio della filosofia naturale e della teologia. Fino al Rinascimento,
parlare di fisiologia ha significato addentrarsi nello studio del cosmo en-
tro la cui gerarchia 'uomo occupava una posizione precisa cui corri-
spondeva un valore di tipo fisico, storico, culturale e sociale. La rotazio-
ne degli astri dava origine all’alternanza delle stagioni, le quali regolava-
no i rapporti di prevalenza tra 1 diversi fluidi corporei, detti umori, che
st mescolavano e separavano tra loro in base alla composizione fisica e
in virth delle caratteristiche termodinamiche di ciascun elemento. Terra,
aria, acqua e fuoco definivano uno stato fisso della materia detto tem-
peramento: al fuoco apparteneva il temperamento caldo e secco, all’aria
quello caldo e umido, all’acqua quello freddo e umido, alla terra quello
freddo e secco. Il grado massimo di ciascun temperamento si manifesta-
va solo negli elementi puri, mentre le diverse combinazioni e gradazioni
si riscontravano nei corpi naturali, detti anche corpi misti. Attraverso
una serie di passaggi intermedi la termodinamica degli elementi dava
origine alle caratteristiche fisiche e morali degli individui. Negli animali,
agli umori corporei si univano gli spiriti, dati dalla combinazione del-
Iaria esterna con il sangue arterioso. In base alla funzione svolta, gli spi-
riti si definivano di volta in volta come naturale, residente nel fegato e
responsabile dei processi di generazione e nutrizione, vitale, residente
nel cuore e responsabile delle passioni e delle reazioni istintuali, animale
o psichico, residente nel cervello, che era considerato il sostrato fisico
della coscienza e dei processi ad essa associati, primi tra tutti la perce-
zione e la memoria. Lo studio del corpo era dunque soggetto ai quadri
astronomici, ai cicli stagionali, alle cause organiche dipendenti dal prin-
cipio vitale 0 anima, cui si associavano necessariamente 1 caratteri propri
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di ciascuno: il sanguigno, il collerico, il flemmatico e il bilioso, le indi-
sposizioni individuali, nonché specifiche abilita cognitive.

In questo quadro, il medico si distingueva dal filosofo naturale per
il compito assegnatogli: quello di preservare e, dove necessario, ristabi-
lire ordine naturale affinché non insorgesse uno stato di squilibrio tra
gli umori. Equilibrio e squilibrio descrivevano percio gli stati di salute
e malattia che consistono anzitutto in alterazioni degli umori e degli
spiriti, 1 quali cessano di venire correttamente digeriti dall’organismo,
ristagnando e imputridendosi. Dagli squilibri qualitativi derivavano
quelli quantitativi, detti eccessi, che trovano sfogo in luoghi particolari
del corpo in cui la malattia, che ¢ sempre malattia del sistema e non
dell’organo, si manifesta concretamente. Il medico interviene in questo
sistema di equilibri e squlhbn bilanciando artificialmente la quantita
degli umori, il che puo avvenire riducendo la dieta, oppure aumentan-
do le deiezioni corporee con purghe e inducendo il vomito, cosi da
agevolare I’evacuazione degli umori dannosi per il corpo, se necessario
anche mediante il salasso. Cosi articolata, la medicina medievale si pre-
sentava distinta, sia come disciplina vera e propria che come insegna-
mento, in una conoscenza teorica, theorica medicinae, in cui lo studio
della filosofia naturale e dell’astrologia assumeva un rilievo primario, e
in una conoscenza di tipo pratico, o practica medicinae, cui era deman-
dato il compito di applicare in concreto la parte teorica.

Merito storico della Scuola medica padovana ¢ stato quello di legare
strettamente i due ambiti tra loro ma in un ordine inverso, che permet-
tesse alla pratica di stabilire sulla teoria un controllo costante e rigoroso
tale da minimizzare il ricorso a spiegazioni generali di ordine metafisi-
co. Questo controllo fu attuato promuovendo la pratica dell’osserva-
zione personale e diretta del medico sia attraverso la codificazione del
lessico medico, con la stesura di concordanze terminologiche tra i ter-
mini greci, latini e arabi delle malattie, delle medicine e dei veleni, sia
con ’adozione di specifici generi letterari come i consilia medicinalia,
gli aforismi, le raccolte di esperimenti, o ricette, da affiancare a quelli
indispensabili del commentario didattico alle opere classiche di Aristo-
tele, Galeno o Avicenna. Questa rivalutazione dell’esperienza maturo
a Padova di pari passo con I’elaborazione di raffinati strumenti concet-
tuali e tecnologici rispondenti alle esigenze delle nuove conquiste me-
diche: dal rigoroso approccio filologico ai testi originali all’invenzione
di strumenti chirurgici, clinici, astronomici e meccanici, atti a tradurre
in misurazione precisa la dinamica dei processi vitali e le loro corri-
spondenze con i moti dell’universo.
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E in questo contesto storico e teorico che va dunque collocato il
grande medico e filosofo padovano Pietro d’Abano, considerato il ca-
postipite della Scuola medica di Padova. Pietro ricerca uno spazio con-
diviso tra medicina e filosofia naturale onde legittimare lo studio della
prima di pari dignita rispetto a quello delle discipline liberali. E cosi che
nel 1310 appare il Conciliator differentiarum philosophorum et praeci-
pue medicorum, opera concepita nell’ambito del magistero di Pietro a
Padova. Il Conciliator distingueva la medicina dalla teologia, rivendi-
cando alla prima il titolo di sapere razionale fondato su cause e fenome-
ni naturali, indagati anzitutto a partire dalla regolarita dei moti celesti.

Dallo studio dei fenomeni celesti Pietro mutud una teoria del rap-
porto tra gli umori e la loro azione sul corpo che segue da vicino il mo-
dello del cosmo aristotelico-tolemaico, il quale si definisce per regioni
concentriche che vanno dal temperamento perfetto, posto, come la ter-
ra, al centro del sistema, a quello degli esseri viventi, immediatamente
successivo, fino a determinare i vari squilibri propri degli stati morbosi,
posti alle quattro regioni estreme del sistema, dove si trovano le costi-
tuzioni collerica, flemmatica, sanguigna e melancolica, seguite dalla
febbre ardente. Non diversamente dalle regioni del macrocosmo cele-
ste, il microcosmo fisiologico traduceva un sistema di rapporti di in-
fluenza degli squilibri umorali sugli individui: tali rapporti erano intesi
come distanze da un centro di perfezione e di equilibrio, come gradi di
gerarchia e di valore. La distanza discrimina 'intensita con cui un umo-
re influiva sulla costituzione corporea, che era percio tanto pitl grande
quanto pit dal centro si procedeva verso la periferia. Il modello aveva
lo scopo di visualizzare la malattia come una regione del cosmo-indi-
viduo, collocandola concettualmente, se non ancora fisicamente, nel
corpo del paziente in un periodo in cui la conoscenza dell’anatomia
umana era agli albori.

Al magistero di Pietro d’Abano si rifanno due figure complesse di
medici-astronomi e ingegneri, Jacopo e Giovanni Dondi dall’Orolo-
gio, i quali proseguono nell’astrologia e nella farmacologia I'attivita gia
iniziata da Pietro d’Abano. Per Jacopo il rapporto di subordinazione
della medicina all’astrologia & volto a stabilirne il carattere matematico
e quindi la certezza diagnostica. A questa esigenza si unisce tuttavia
una maggiore precisione, che porta non solo a volere visualizzare ma a
replicare meccanicamente 1 movimenti celesti mediante la costruzione
di orologi per il calcolo astronomico. A Jacopo si attribuisce, infatti, la
realizzazione di un orologio in piazza Capitaniato a Padova (1344), da
cui sembra avesse poi tratto spunto il figlio Giovanni, autore del cele-
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bre Astrarium o Planetarium (1364). Del pari, la scrittura dell’Aggre-
gator seu promptuarium medicinae di lacopo, completato a Padova in-
torno al 1355, prosegue 'intento di codificazione del lessico medico gia
impostata da Pietro d’Abano. Lopera, fortunatissima e frequentatissi-
ma dalla medicina rinascimentale fino ai primi del Seicento, si contrap-
poneva alla tendenza medievale di ordinare i semplici in liste di descri-
zioni abbinate a sinonimi, presentandosi invece come un lessico ragio-
nato e selezionato di 24 autorita mediche greche, latine e arabe che, con
criterio topografico dalla testa al cuore e dal cuore in giu, localizzava
gli effetti delle medicine sul corpo, stabilendo per il medico una mappa
concettuale utile e al contempo rigorosa. La stessa tendenza ¢ evidente
anche nel figlio Giovanni, che si era dedicato al commento delle opere
di Galeno e Avicenna attraverso Sermones e Collationes, oggi perduti.
Come per il padre, I'attivita di sistematizzazione del lessico medico era
particolarmente importante per la composizione di experimenta o ri-
cette. Ambedue i Dondi dall’Orologio si dedicarono inoltre allo studio
scientifico delle acque termali euganee, non solo quanto ai loro aspetti
terapeutici, ma anche come fenomeno naturale, e Jacopo fu autore di
un nuovo metodo per I'estrazione del sale.

In linea con Peredita scientifica dei Dondi dall’Orologio, si situa la
figura del medico-ingegnere veneziano Giovanni Fontana, che compi i
suoi studi a Padova intorno al 1390. Sebbene della sua attivita di medi-
co restino oggi poche tracce, 'interesse di Fontana nella costruzione di
orologi si muove lungo le stesse direttrici dei due Dondi e se possibile
le rafforza, con I'introduzione di dispositivi matematici. Tra le varie in-
venzioni di Fontana particolarmente interessante ¢ quella contenuta
nel codice cifrato Ms 242, f. 42v della Biblioteca nazionale di Monaco,
in cui ¢ raffigurato un uomo seduto a terra con attaccati al corpo e alle
estremitd strumenti meccanici come imbuti, soffietti e siringhe volti a
controllare meccanicamente I’eccessiva secrezione di umori da parte
degli organi sia interni che esterni.

Sempre nell’ambito dell’eredita del magistero di Pietro d’Abano &
da collocare ’opera dei medici Niccolo, Giovanni, Marsilio e Galeazzo
Santa Sofia. A Giovanni si deve la redazione del primo testo medico-
farmacologico composito di ambito padovano sinora noto, collocabile
intorno al 1363. Si tratta di una silloge di circa 540 ricette mediche. Co-
me lettore dell’Ars medica di Galeno, Giovanni affronto a pit riprese la
questione della cosiddetta latitudine della salute (latitudo sanitatis), cui
vale la pena di dedicare alcuni cenni, data la sua importanza nel dibat-
tito medico-filosofico successivo. In alcuni dei suoi lavori, Galeno ave-
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va ammesso la possibilitd di considerare la salute e la malattia non tanto
come «stati» del corpo ma come «eventi dinamici», soggetti cioé a va-
riazione nel tempo. Nessun individuo muta da uno stato di salute a
uno di malattia in un attimo, e questo implica che le condizioni che
producono la malattia siano gia presenti in quelle della salute, pur in as-
senza di sintomi manifesti. Tra la salute e la malattia esiste uno stato in-
termedio, detto anche neutro, che ¢ quello di coloro che stanno per
ammalarsi o per guarire, e che per tale ragione non sono né malati né
sani. Questa inclinazione latente verso la malattia, pur ricadendo di fat-
to nell’ambito di cid che & ancora sano, mostra che la salute stessa non
¢ uno stato ma un processo, che in quanto tale si sviluppa nel tempo, e
possiede qu1nd1 un’estensione temporale: una latitudine. Il tempo di-
venta percid un parametro fondamentale per valutare la malattia, che
puo essere cronica, vale a dire prolungata nel tempo e meno intensa,
oppure severa, in quanto intensa e temporalmente limitata. Tutta la
medicina tradizionale si articolava dunque per gradi di intensita, rispet-
to ai quali il medico controbilanciava il temperamento squilibrato da
un lato o dall’altro delle polarita caldo/freddo entro le quali veniva in-
quadrata la malattia del paziente.

L’entusiasmo per la matematica e la quantificazione che aveva carat-
terizzato il XIV secolo cede il passo, nel secolo successivo, a un ap-
proccio piu informale, empirico. Questo orientamento era in parte
frutto della critica mossa alla medicina dalla nuova cultura umanistica
che promuoveva la superiorita del sapere pratico, basato sullo studio
del diritto, su quello tecnico-scientifico identificato nella medicina me-
dievale. Fiorirono due generi nuovi, che si athiancavano al commento:
da un lato la practica, dall’altro 1 consilia medicinalia. Scritti in forma di
lettera indirizzata al paziente o al gruppo di medici che ne erano al ca-
pezzale, i consilia coinvolgevano Pesperienza personale del medico cui
percio si aggiungevano gli experimenta, o ricette. Il genere della practi-
ca, ovvero I'insieme delle applicazioni mediche dettate agli studenti se-
condo I'autorita degli antichi e la personale esperienza sul campo, ap-
partiene a Michele Savonarola, cui si deve appunto la Practica canonica
de febribus, un’opera che si sofferma sugli aspetti salienti della febbre,
allora considerata una malattia e non un sintomo. Fedele al Canone di
Avicenna, Savonarola sistematizza il contenuto dottrinario delle cono-
scenze sulla febbre e, sia pur pensando all’organismo come a una for-
nace per la cozione degli umori, ne esamina alcuni aspetti in modo
quantitativo, come I’accelerazione del polso o la quantita e sedimenta-
zione delle urine. Lo studio di Avicenna prosegue a meta del Quattro-
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cento con Andrea Alpago da Belluno, autore di un’accuratissima tra-
duzione del Canone, pubblicata postuma nel 1527.

Una parte importante della fisiologia trovd collocazione all’inter-
no dello studio della natura umana e soprattutto dell’anima, o princi-
pio vitale. I medici presenti a Padova furono tutti, sino al Seicento, fi-
losofi e le loro indagini erano quindi volte a spiegare come il corpo co-
stituisse lo strumento dell’anima. In linea con gli insegnamenti di Ari-
stotele, essi indagavano aspetti quali la nutrizione, accrescimento, la
procreazione, nonché il sonno, 1 processi sensoriali e psichici, in par-
ticolare la memoria e il pensiero Tra Quattrocento e Cinquecento, il
piti famoso di tali commenti ¢ quello proposto da Pietro Pomponazzi,
concepito a Padova negli anni tra il 1499 e il 1509. L'anima umana e i
processi vitali e cognitivi ad essa legati vi vengono spiegati come forme
organiche, come funzioni del corpo che hanno la loro necessaria pre-
condizione nei processi di nutrizione e accrescimento e sono percio
destinati a perire con il corpo.

2. Caratteri e problemi generali
della fisiologia cinquecentesca.

Se il Quattrocento vide I'affermazione della medicina pratica, il
Cinquecento fu il secolo dell’anatomia. La riscoperta dei testi anatomi-
ci di Galeno, con I'opera omnia pubblicata a Venezia in greco nel 1525
dagli eredi di Aldo Manuzio cui fece seguito nel 1541 quella in latino
curata dai fratelli Giunti, diede orlgme a un rinnovato interesse per la
dissezione anatomica, che non fu pit solo animale ma anche umana. Le
grandi figure che si affermarono in questo periodo, Andrea Vesalio,
Gabriele Falloppio, Matteo Realdo Colombo, Girolamo Fabrici d’Ac-
quapendente, Adriaan van den Spiegel sono quelle di anatomisti relati-
vamente disinteressati alla riconsiderazione generale dell’impianto fi-
siologico tradizionale, che viene semmai integrato con una piu detta-
gliata ricostruzione della fabbrica del corpo. Indipendentemente dal-
’anatomia, fu ’emergere di alcuni problemi nuovi che porto dapprima
al tentativo di riformare e poi al progressivo abbandono delle dottrine
galeniche. La necessita di un cambiamento di rotta si manifestd anzi-
tutto in ambito farmacologico: di fronte alla sifilide la farmacopea ga-
lenica risultava obsoleta e inefficace. Sostanze come la china e il guaia-
co, insieme ad altre erbe e cibi importati dalle Americhe aprirono nuo-
ve possibilita di cura che tuttavia mal si accordavano con le spiegazioni
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tramandate dagli antichi. Ebbero cosi origine due problemi comple-
mentari: definire un nuovo erbario e spiegare le proprieta dei nuovi far-
maci. Nel frattempo il medico francese Jean Frangois Fernel conia la
parola fisiologia (physiologia), intesa per la prima volta come studio
delle funzioni naturali del corpo.

Sconcertante, al pari di quella di Lutero in teologia, fu la figura dello
svizzero Teofrasto Paracelso per la medicina che elaboro un sistema ori-
ginale ma del tutto alternativo a quello tradizionale, detto poi iatrochi-
mico poiché risultante dalla combinazione dei principi della medicina e
dell’alchimia. Il sistema si basava sui cosiddetti tre primi — sale, mercurio
e zolfo —, la cui combinazione spiegava ’origine delle malattie e poteva
essere analizzata chimicamente nella distillazione del sangue e delle uri-
ne. Se da un lato cid permetteva I'introduzione di proto-nozioni di chi-
mica e di mineralogia nella farmacopea tradizionale, dall’altro Paracelso
riteneva necessario, per spiegare la malattia, il concorso di demoni e di
altre entitd soprannaturali. Tale impianto parafilosofico motivo la co-
stante riluttanza dei medici padovani ad adottare le pratiche iatrochimi-
che, 1 cui rimedi erano considerati nocivi e troppo violenti. Il connubio
tra medicina classica e alchimia si realizz0 solo agli inizi del Seicento con
Jan Baptiste van Helmont, Daniel Sennert e con il vicentino Angelo Sa-
la. Daltro grande tema di discussione che rimane aperto nel Cinquecen-
to & quello della peste. Dopo essersi manifestata a Padova nel 1405,
’epidemia di peste si ripresento nel territorio veneto trail 1575 e il 1578
e poi di nuovo nel 1630-1631. Le due ultime epidemie furono oggetto
di grande attenzione da parte dei medici dell’Universita, pur nell’ambito
di una trattazione che rimase tutto sommato tradizionale.

Lapproccio razionalista della cultura padovana trovo il suo cam-
pione in Girolamo Fracastoro. Mentalita poliedrica di medico, poeta,
teologo, filosofo e astronomo, allievo fedele di Pomponazzi nel negare
ogni azione soprannaturale, Fracastoro & una delle figure centrali della
medicina moderna, la cui importanza trascende i confini dello Studium
Patavinum, nel quale comunque si forma e al quale rimane legato per
tutta la vita. Le sue ricerche si concentrarono in un primo momento sul
morbo gallico, cui il suo poema Syphilis, sive de morbus gallicus aveva
dato il nome di sifilide. ’argomento non era nuovo, dato che lo studio
di questa malattia era stato intrapreso per la prima volta da Niccold
Massa, il cui Liber de morbo gallico del 1527 presentava in appendice
un dettagliato antidotario legato a rimedi di carattere tradizionale. La
diffusione della sifilide indusse Fracastoro a occuparsi del meccanismo
del contagio, delle sue cause e delle relative cure. Questo studio si in-
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serisce in quello pitt vasto del cosmo, esplorato negli Homocentrica e
nei manoscritti di cosmologia. In queste opere la recezione del De ani-
ma di Pomponazzi divenne fondamentale: Fracastoro ricondusse lo
studio dei processi vitali alle mere cause naturali e denuncio il proble-
ma dell’immortalitd dell’anima come irrisolvibile da un punto di vista
scientifico. Gli effetti delle malattie sulla psiche dimostravano che il
pensiero razionale era strettamente dipendente dal corpo, da cui puo
essere alterato e stravolto. U'anima umana e i suoi processi sono spie-
gati all’interno di un sistema di cause comuni al cosmo, che € animato.
Le forze cosmiche sono riconducibili al moto di attrazione e repulsio-
ne che regola 'universo e che, propagandosi dalle stelle fisse alle pit
minute parti materiali dell’orbe terrestre, causa le malattie. Queste so-
no studiate in base a diverse cause: remote, intermedie e prossime. Le
remote sono rappresentate dalla congiunzione dei pianeti, che determi-
na sulla terra movimenti e perturbazioni dell’aria e dell’acqua, 1 quali a
loro volta costituiscono le cause intermedie, ovvero le precondizioni
affinché il morbo si propaghi. Il meccanismo vero e proprio di trasmis-
sione del contagio pestilenziale € invece rappresentato dal moltiplicarsi
di semi, veri e propri microrganismi viventi che sono trasmessi da una
persona infetta all’altra mediante contatto diretto, attraverso veicoli in-
fettivi — panni, lenzuola, cibi e simili — oppure per mezzo dell’aria.
Questi semi di contagio entrano nell’organismo attraverso 1 pori della
pelle ma hanno poi bisogno di un pabulum, cioe di un ricettacolo adat-
to per potersi moltiplicare Il contagio ¢ dunque concepito da Fraca-
storo come un’azione per analogiam: per moltiplicarsi, i microrganismi
contagiosi hanno bisogno di trovare nel corpo ospite una condizione
analoga a quella di origine, nutrendosi di fatto dello stesso.

L'opera di Giovanni Battista Da Monte, quasi tutta pubblicata po-
stuma, si ricollega alle preoccupazioni umanistiche quattrocentesche
per assicurare una sistematizzazione del sapere medico tradizionale
che, tramandato mediante traduzioni accurate e metodi logici, resta
nondimeno attento alle esigenze pratiche e cliniche dell’insegnamento.
Docente a Padova dal 1539, collaboro alla creazione del pit antico orto
botanico d’Europa, inaugurato nel 1545 a Padova. Quanto alla fisiolo-
gia, ’attenzione di Da Monte si rivolse alla dieta e alla farmacopea non-
ché allo studio delle proprieta terapeutiche delle acque distillate. Cele-
bri furono pure le sue Consultationes, ordinate secondo il criterio to-
pograﬁco dalla testa al cuore dal cuore in giu, che diventarono uno dei
pitt famosi e consultati testi didattici per la formazione dei medici eu-
ropei. Dopo di lui, Vesalio scrisse una Epistola docens venam axillarem

56



Origini e sviluppi della fisiologia

dextri cubiti in dolore laterali secandam, che & poi I'unico tema fisiolo-
gico di rilievo cui Vesalio si sia dedicato nella sua carriera di medico,
opera cui fece poi seguito quella di Vittore Trincavelli sullo stesso ar-
gomento. Lopera si inseriva in una questione cruciale per la medicina
dell’epoca: come stabilire il modo migliore di praticare il salasso e la
quantita di sangue che poteva essere estratta. Per venirne a capo, biso-
gnava stabilire in sede anatomica la corretta posizione da assegnare alla
vena azygos, e con essa il corso seguito dal sangue all’interno del corpo,
da cui dipendeva infine la scelta della vena da tagliare per praticare il sa-
lasso, se dal braccio destro o da quello sinistro. Anche se I'idea della
circolazione sanguigna era assente, si supponeva in ogni caso che gli
umori scorressero dal centro alla periferia del corpo, in un moto co-
stante e oscillatorio. Il loro eccesso causava una perturbazione di tale
movimento e quindi una stagnazione e un rigonflamento degli umori
in determinati organi, che poteva essere alleviato drenando I'umore da
una parte all’altra del corpo mediante ’apertura di alcune vene. L'im-
provvisa mancanza di sangue dalla parte sottoposta a incisione avrebbe
creato un vuoto che I'umore sarebbe poi andato a occupare, liberando
la parte affetta e ristabilendo I'equilibrio generale. In questo quadro,
I’Epistola di Vesalio intende insegnare il modo di praticare il salasso in
presenza della pleuresi, dolor lateralis, spiegando mediante dimostra-
zioni anatomiche quando, come e perché il salasso vada praticato ta-
gliando la vena del braccio destro. Il merito della spiegazione vesaliana
¢ quello di usare "anatomia in correlazione con la fisiologia, il che egli
ottenne mediante 'uso di un diagramma delle vene del tronco, provvi-
sto di lettere sui due lati, usato per condurre una dimostrazione mate-
matica: dal momento che la vena azygos (lettera I) & pitt pronunciata
nella parte sinistra del tronco, ¢i6 imprime al sangue e agli umori in es-
so contenuti una direzione da sinistra a destra che rende pit conve-
niente estrarre il sangue nel braccio destro. Anche se particolarmente
elaborata, la dimostrazione fornita da Vesalio ¢ errata. Come dimostrd
poi Santorio Santori nel 1603, la vena azygos si trova perfettamente al
centro del tronco venoso (a), rendendo la pratica del salasso ugualmen-
te sicura da entrambi i lati del corpo (b, c).

Anche le opere di anatomisti come Matteo Realdo Colombo e di
Gabriele Falloppio contengono nozioni ed esperimenti di fisiologia di
notevole interesse. In particolare, il De re anatomica di Colombo & ri-
levante per la dimostrazione anatomica della piccola circolazione o cir-
colazione polmonare mentre preziosissimi si presentano gli esperimen-
ti di tossicologia condotti a Pisa da Falloppio sulla somministrazione
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delle sostanze oppioidi ai condannati a morte, esperimenti che furono
pol accuratamente descritti e spiegati nel postumo Tractatus de compo-
sitione medicamentorum. Come descritto da Falloppio, alla morte del
condannato, avvenuta tramite veleno, il corpo veniva sezionato e alcu-
ne delle osservazioni condotte furono in seguito riportate nell’opera
Observationes anatomicae, che contiene anche studi sul movimento
dei muscoli nonché nozioni di embriologia.

Ad Alessandro Massaria, Girolamo Capodivacca e Girolamo Mer-
curiale tocco I'infausto compito di medici della peste. Il loro retroterra
intellettuale era comune. Piti erudito era Mercuriale, che aveva pubbli-
cato il De morbis cutaneis e poi un De arte gymnastica (1569) ricca-
mente illustrato, dedicato alla storia e agli effetti salutari dell’attivita
sportiva, e si occupd anche di malattie dell’infanzia, di medicina delle
donne e di tossicologia.

A Girolamo Fabrici d’Acquapendente si devono varie ricerche di
interesse fisiologico, in particolare sulla percezione, sulla fonazione e
sull’embriologia, disciplina di cui ¢ considerato il fondatore in epoca
moderna. Di particolare importanza ¢ la ricerca esposta nel De vena-
rum ostiolis, pubblicato a Padova nel 1603, in cui Acquapendente illu-
strava le valvole delle vene e tentava per la prima volta di definirne
'uso. Questa definizione seguiva un metodo che si pud riassumere nei
tre momenti della descrizione, dell’azione e dell’utilita della parte ana-
tomica in vista della preservazione dell’organismo cui presiede I’anima.
Anatomia e fisiologia erano legate per Acquapendente, che fa precede-
re le sue ipotesi fisiologiche da un’accurata e minuziosa dissezione
dell’organo e delle sue parti visibili, condotta in parallelo nell'uvomo e
nell’animale. Nel De venarum ostiolis, egli studio le valvole semilunari
delle vene, di cui descrisse correttamente Iorientamento, opposto in
direzione alla loro origine dal cuore, equivocandone tuttavia la funzio-
ne, che ritiene quella di rallentare il flusso del sangue dalla parte supe-
riore a quella inferiore del corpo. Lipotesi, forse di Paolo Sarpi, faceva
perno sulle analogie tra le valvole venose e le chiuse dei canali. Altrove
tali similitudini suggerirono ad Acquapendente interessanti spunti di
riflessione sul movimento dei muscoli, che egli per primo studio in
analogia alle leggi della statica e della meccanica, sia pure concepite su
basi aristoteliche.

Il Cinquecento medico si chiude a Padova con la figura di Prospero
Alpini, le cui ricerche di botanica, farmacologia e zoologia gli erano val-
se, a partire dal 1594, la cattedra di lettore dei semplici all’'Universita di
Padova, cui si era aggiunta, dal 1603, la prefettura dell’Orto botanico
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con I'incarico di insegnare la morfologia e ’'uso terapeutico delle piante
medicinali agli studenti. Le opere di rilievo di Alpini furono quasi tutte
ideate durante i suoi viaggi nel Nord Africa, in particolare in Egitto, do-
ve aveva avuto modo di studiare le malattie endemiche e le pratiche usa-
te dagli Egizi, in particolare la scarificazione cutanea, nonché le piante
locali descrivendone gli usi terapeutici. La forma dialogica delle due
opere le rendeva particolarmente agevoli alla lettura e utili alla consul-
tazione di studenti e studiosi, che mostrarono grande considerazione
per il sistema di classificazione ideato da Alpini, ancora studiato e citato
con rispetto da Carlo Linneo nel Settecento. Scrisse il De praesagienda
vita et morte aegrotantium nel 1601, il primo manuale moderno di se-
meiotica che intendeva discutere e approfondire i metodi della clinica
ippocratica anziché limitarsi alla mera analisi e commento degli stessi.

3. 1l Seicento e la nascita della fisiologia moderna.

La progressiva affermazione del sistema copernicano comportd un
riassetto complessivo delle nozioni dominanti. L’astrologia cessava di
essere un riferimento in medicina, e I’approccio alla realta era basato
sulla quantificazione dei fenomeni e quindi sullo studio dei modelli ma-
tematici che li descrivono. In medicina, prima ancora che in fisica, si svi-
luppo il corpuscolarismo che concepiva le trasformazioni della materia
non come esiti di uno scambio termodinamico tra qualita opposte, ma
come una riorganizzazione geometrica di componenti elementari, detti
appunto corpuscoh che si compongono e scompongono dando vita a
tutte le proprieta percepibili. Dalla fisica aristotelica del continuo si pas-
sava a quella galileiana del discreto: in quanto discreti, gli elementi base
della realta si potevano ora contare, permettendo cosi di accedere a un
maggior grado di precisione nello studio dei fenomeni naturali. In que-
sto panorama, spicca la figura di Galileo Galilei, matematico, astrono-
mo e inventore, che fu un sostenitore convinto del nuovo sistema co-
pernicano. A lui, docente di matematica a Padova dal 1592 al 1610, si at-
tribuisce I'origine della fisica sperimentale moderna e uno stimolo, sia
pure indiretto, verso I'indagine quantificata dei fenomeni vitali.

Insieme a Galileo, la Padova di fine Cinquecento conta intellettuali
di rilievo che si riuniscono nell’abitazione Giovanni Vincenzo Pinelli
per discutere anche problemi di ottica e meccanica. Tra tutte, meritano
di essere ricordate quelle di Santorio Santori e Paolo Sarpi. Figura emi-
nente di intellettuale, teologo e filosofo, Sarpi era attentissimo agli svi-
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luppi della medicina, della meccanica e dell’ottica. Le sue riflessioni
permettono di tracciare le linee di un’evoluzione che, dal naturalismo
medico cinquecentesco si muove nella direzione di un controllo speri-
mentale dei fenomeni. Come Galileo, Sarpi conosceva e apprezzava la
teoria copernicana, ma compi esperimenti anche sulla formazione dei
colori, sulla meccanica del moto, sulla riflessione dei raggi solari e sulla
formazione del calore. A Padova, vicini a tali figure, si formarono 1
protagonisti assoluti del Seicento medico: Santorio e Harvey.

Daccostamento di Santorio a Galileo e il pregiudizio secondo cui
Santorio avrebbe imitato o addirittura copiato gli strumenti galileiani
per adattarli all’'uso medico hanno a lungo pesato sulla valutazione di
questa figura che fu centrale nello sviluppo della scienza europea e che
ricerche recenti hanno pienamente riabilitato, dimostrando che furono
proprio 'opera e gli strumenti di Santorio a influenzare Galileo e ad an-
ticipare molti dei temi fondamentali della ricerca galileiana. Centrale nel
pensiero di Santorio ¢ la definizione della malattia come distanza. Pur
trattandosi di uno dei temi caldi della medicina medievale, la sua solu-
zione sul piano sperimentale non era mai stata tentata. Per affrontarla
era necessario ridefinire i concetti di salute e malattia ricomprendendoli
all’interno di una singola categoria: la malattia doveva diventare il grado
estremo dello spettro della salute, opponendosi ad essa non qualitativa-
mente, come uno stato, ma quantitativamente, cioé appunto come di-
stanza. Misurare tale distanza richiedeva strumenti di precisione che
traducessero il grado in numero. Santorio ne inventd quattro: il pulsilo-
gio, il termometro, 'igrometro e la stadera medica, cioé una grande bi-
lancia pesapersone. Ognuno di questi strumenti misura una distanza: il
pulsilogio la distanza tra la pulsazione normale e quella patologica; il
termometro misura la distanza tra la temperatura corporea normale e gli
stati febbrili; 'igrometro misura I'umidita dell’aria che agevola o impe-
disce la normale trasplrazwne corporea; la stadera, infine, misura le flut-
tuazioni del peso in condizioni normali e patologiche.

La premessa su cui poggiavano tali esperimenti era la teoria corpu-
scolare, che Santorio sviluppo fin dal suo primo lavoro (1603) e che gli
permise di rigettare I'esistenza delle qualita occulte. Azionati da un
vortice, i corpuscoli producevano una maggiore o minore densita nella
materia e quindi cambiamenti di volume, che erano registrati come pe-
so dalla bilancia, come tensione e rilassamento delle corde dall’igrome-
tro, come variazione del livello di acqua nella colonna graduata del ter-
mometro. E da questa premessa che prende vita il capolavoro di San-
torio, I’Ars de statica medicina (1614), dove si sottopongono a studio
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scientifico il metabolismo umano e le sue variazioni in relazione alla
dieta, alla temperatura corporea, al sesso, all’eta e alle condizioni psi-
cologiche degli individui. Ma quella che Santorio ricerco attraverso la
bilancia era la soluzione a un problema piu generale: stabilire entro
quali parametri e con quali mezzi ’organismo manteneva il proprio
equilibrio interno. Quello della salute diventd un problema di statica o
di bilanciamento tra cio che il corpo ingerisce, cid che utilizza per vi-
vere e cid che espelle durante la giornata in forma visibile come urina,
feci, sudore, e invisibile, in forma di perspirazione insensibile. E su
questa perspiratio insensibilis che si concentrarono le ricerche di Santo-
rio; essa fungeva da indicatore del corretto funzionamento dell’organi-
smo: il suo eccesso o difetto rispetto ai valori fisiologici indicava uno
stato di squilibrio nell’organismo e I'insorgere di una malattia. E I'ini-
zio del moderno concetto di fisiologia, che contiene, i nuce, anche
quello di omeostasi: il meccanismo fondamentale studiato e definito da
Santorio & quello con cui ’organismo mantiene in equilibrio le condi-
zioni interne che gli permettono di resistere al decadimento e alla mor-
te. Abile anatomico, fu autore di commenti ai classici, tra i quali quello
ad Avicenna ¢ il piu riuscito.

Come Santorio restdo sempre un medico galenista, cosi Harvey ri-
mase fedele alla biologia aristotelica, che aveva avuto modo di appren-
dere a Padova alla Scuola di Acquapendente. Nel suo De motu cordis
et sanguinis in animalibus del 1628, dimostro che il sangue circolava
nel corpo dal ventricolo sinistro del cuore a quello destro e dall’aorta
alla vena cava, passando attraverso 1 caplllarl usando lo stesso esperi-
mento e perfino le stesse incisioni gia usate da Acquapendente nel De
venarum ostiolis. Harvey lego le braccia cosi da mettere ben in eviden-
za le vene e poi le compresse con il dito, constatando che il sangue non
poteva risalire oltre le valvole e che dunque seguiva una direzione pre-
cisa. Ed & sempre Acquapendente a fornire a Harvey lo schema entro
il quale interpretare i suoi esperimenti, quello dell'utilita dell’organo
per la sopravvivenza dell’organismo. Fu lo stesso Harvey a confidare
questo aspetto decisivo della sua scoperta a Robert Boyle, rivelandogli
che era stata la disposizione delle valvole e il fatto che ogni apparato
del corpo & generato in vista di un uso specifico a suggerirgli la solu-
zione del circolo sanguigno; un’idea che aveva forti ascendenze nel co-
smo aristotelico. La forte influenza degli studi padovani sulla forma-
zione del medico inglese si manifesta anche in un altro procedimento
di prova che egli adotto nella sua dimostrazione anatomica della cir-
colazione del sangue, quello propriamente matematico. A insospettire
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Harvey ¢ laffermazione di Galeno secondo cui il sangue dell’organi-
smo sarebbe continuamente usato come nutrimento dagli organi e
quindi di nuovo reintegrato dal fegato, mediante la conversione del-
I'alimento ingerito in sangue. Calcolando la quantita di sangue pom-
pata dal cuore in un giorno, Harvey si rese conto che la quantita di
sangue che il fegato avrebbe dovuto provvedere all’organismo eccede-
va tutto quello che veniva ingerito tramite alimenti. Egli concluse per-
cid che la quantita di sangue all’interno dell’organismo rimaneva co-
stante non perché le perdite fossero reintegrate da nuovo alimento, ma
in quanto lo stesso sangue segulva un circolo chiuso. i trattava di un
ragionamento simile a quello gia usato da Santorio per calcolare la
quantitd di perspirato insensibile giornaliero come differenza tra
quanto ingerito ed evacuato, e su ambedue queste scoperte si reggera
gran parte della medicina successiva.

62



LARTE MEDICA

1. La fisiologia contemporanea
di Aram Megighian e Carlo Reggiani

1. Dalla medicina teorica alla fisiologia.

La disciplina che oggi chiamiamo fisiologia compi nel corso del
XVIII secolo progressi significativi non solo come acquisizione di nuo-
ve conoscenze ma anche come consapevolezza del proprio status disci-
plinare. Albrecht von Haller, professore a Gottinga, formatosi a Leida
sotto la guida di Herman Boerhaave, & riconosciuto come il fondatore
della moderna fisiologia e la sua opera, Elementa Physiologiae Corporis
Humani, pubblicata nel 1757, & ritenuta il primo trattato completo di fi-
siologia. Nel 1771 per la successione a Giovanni Battista Morgagni alla
cattedra di medicina teorica i Riformatori dello Studio si rivolsero a
Leopoldo Marcantonio Caldani, studioso di formazione bolognese ma
con un preciso riferimento a von Haller. Due tematiche care allo studio-
so svizzero, la sensibilita e la irritabilita, che oggi chiameremmo eccita-
bilita dei nervi e dei muscoli, erano oggetto degli studi sperimentali di
Caldani che, con la bottiglia di Leida, stimolava i nervi e i muscoli delle
zampe della rana: esperimenti diversi ma certamente collegabili a quelli
che Luigi Galvani pubblicd nel De viribus electricitatis in motu musco-
lari nel 1791. 1 risultati di Caldani ebbero risonanza europea e furono
subito citati da von Haller nel suo Mémoires sur la nature sensible et ir-
ritable des parties du corps animal del 1760. Fra gli studenti che segui-
vano le lezioni di Caldani c’era Stefano Gallini che, dopo la laurea in
Medicina a Padova nel 1776, viaggio per sei anni visitando 1 principali
laboratori europei incontrando fra gli altri Antoine-Laurent de Lavoi-
sier e Félix Vicq d’Azyr a Parigi e Joseph Priestley e William Hunter a
Londra. Nel 1787, 1 Riformatori gli offrirono la cattedra di medicina
teorica affiancando Caldani. Nel 1792 Gallini pubblico in italiano il
Saggio d’osservazioni concernenti li nuovi progressi della fisica del corpo
umano che rappresentava il programma della sua attivita di professore,
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medico e ricercatore a Padova, invitando i fistologhi a prestare attenzio-
ne alle nuove scoperte della chimica, che aveva potuto vedere a Parigi e
Londra, e a dedicarsi allo studio sperimentale. Listituzione dell’inse-
gnamento di fisiologia nell'Universita di Padova ha una data precisa, il
1806, ed ¢ il punto di arrivo di un processo iniziato parecchi anni prima:
Stefano Gallini fu il primo professore di fisiologia. Rimase in cattedra
fino al 1834, attraversando la caduta della Serenissima nel 1796, il perio-
do napoleonico, ovviamente come filo-francese, ma riuscendo a mante-
nere la sua posizione anche dopo il ritorno degli austriaci.

2. La fisiologia padovana nell’Ottocento.

Il secolo XIX vede un’accelerazione nello sviluppo della fisiologia a
cui contribuiscono in modo significativo i progressi della chimica e del-
la fisica. Il progresso delle conoscenze sull’elettricita grazie a Michael
Faraday, James Prescott Joule, Johann Friedrich Carl Gauss e James
Clerk Maxwell e il parallelo sviluppo della termodinamica grazie a Ni-
colas Léonard Sadi Carnot e alla sistematizzazione di Thomson Kelvin
aprirono nuovi orizzonti sia sperimentali che teorici per la fisiologia.
La carriera di Hermann von Helmholtz, professore di fisiologia a
Heidelberg e poi di fisica a Berlino, & la dimostrazione di questa conti-
guitd. Negli stessi anni, la chimica con Jons Jacob Berzelius e con Justus
von Liebig diede inizio all’identificazione e alla sintesi di composti or-
ganici presenti negli organismi animali. L'urea venne sintetizzata da
Wohler nel 1828; la parola stoffwechsel, che possiamo tradurre con me-
tabolismo, venne introdotta nel 1836 da Liebig. L'individuazione della
cellula come unita funzionale in tutti gli organismi, sulla linea tracciata
da Theodor Schwann, I'introduzione del concetto di milien intérienr da
parte di Claude Bernard, la messa a punto di nuovi strumenti tra cui il
chimografo, che consente la registrazione grafica degli eventi biologici
e Papplicazione rigorosa di un metodo quantitativo come proposto da
Carl Ludwig, furono passi essenziali nello sviluppo della fisiologia ot-
tocentesca. Nel corso del secolo le universita diventarono i centri di ri-
ferimento per la ricerca fisiologica, a cui si affiancarono le societa scien-
tifiche e le riviste specializzate nelle diverse discipline. Nel 1821 usci la
prima rivista di fisiologia, «Journal de Physiologie Experimentale»; nel
1868 fu la volta dello «Pfliigers Archiv», ancora oggi apprezzato per le
pubblicazioni di fisiologia cellulare. Nel 1876 venne fondata a Londra
la Physiological Society e nel 1878 esce il «Journal of Physiology», la
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rivista della societd. Nel 1882 Angelo Mosso da vita agli «Archives ita-
liennes de biologie». Nel 1834 venne pubblicato I’Handbuch der Phy-
stologie des Menschen, primo trattato di fisiologia umana, per opera di
Johannes Peter Miiller, professore di fisiologia a Berlino e alla cui Scuo-
la si formo Ernst Wilhelm Ritter von Briicke che fu docente di fisiolo-
gia a Vienna ed ebbe legami con Padova.

Nel 1834 alla successione di Gallini venne designato Vincenzo Fa-
beni, gia ordinario di chirurgia teorica, che tenne la cattedra di fisiolo-
gia fino al 1857. In quell’anno venne chiamato come supplente Maxi-
milian von Vintschgau, laureato in medicina a Vienna e formatosi sotto
la guida di Ernst Wilhelm von Briicke. Il progetto di Vintschgau era
ambizioso: portare la fisiologia padovana a livello di quella viennese,
accompagnando la presentazione teorica con osservazioni microscopi-
che ed esperimenti chimici per dimostrare la composizione delle diver-
se sostanze organiche e le loro reazioni, con esperimenti su animali vi-
vi, convinto che fosse del tutto «<impossibile insegnare la fisiologia sen-
za dimostrazioni». A tale scopo richiedeva «un laboratorio fisiologico-
chimico, un gabinetto fisiologico e una sala di lezione», dotati di «stuf-
fa [sic], fornello chimico, armadi, tavole e sedie».

Nel 1866 Vintschgau si trasferi a Praga e al suo posto venne chia-
mato Filippo Lussana, studioso di vastissimi interessi scientifici che
spaziavano dalla fisiologia del cervello, interesse derivatogli probabil-
mente dalla frequentazione a Pavia di Bartolomeo Panizza, anatomico
dedito allo studio del sistema nervoso, ai temi della nutrizione, con ri-
cerche sulla pellagra, sul caffe e sull’importanza del sale e delle proteine
nella dieta. Nel 1849 Lussana avanzo I'ipotesi che nella regione parie-
tale sinistra del cervello avesse sede il centro del linguaggio articolato,
anticipando di un decennio la dimostrazione della precisa localizzazio-
ne fornita nel 1861 da Pierre-Paul Broca. Gli studi sulle funzioni cere-
brali lo accompagnarono per tutta la sua vita scientifica portandolo a
investigare i centri olfattivi e gustativi, le vie visive, il cervelletto. Negli
studi sulla nutrizione appare chiara la sua attenzione alle condizioni
della popolazione piti povera, in particolare dei contadini della pianura
padana. I suoi primi scritti sulla pellagra furono pubblicati quando era
medico condotto, e sostenevano Iipotesi che la patologia dipendesse
«dal mangiar poco e male e dal lavorar molto». In particolare, «la po-
vertd degli alimenti albuminoidi sono la causa endemica genetica della
pellagra in alcune zone». Non ¢ ancora la concezione dell’origine ca-
renziale, ma la proposta di Lussana & ben diversa dall’ipotesi di Cesare
Lombroso sull’origine tossica dovuta al mais alterato.
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Nel 1889 a Lussana subentrd Aristide Stefani. Sotto la sua direzione
venne realizzato presso I'ex convento di San Mattia in via Gabelli la
nuova sede della Scuola di fisiologia, con strumentazioni aggiornate
quali i chimografi, e venne poi iniziata la progettazione di un nuovo edi-
ficio dedicato alla fisiologia in via Marzolo. Molto importanti sono i
suoi studi sui volumi cardiaci, registrando, come egli stesso scrive, «con
metodo pletismografico, per mezzo della fistola del pericardio, i muta-
menti del volume del cuore, i quali non possono non dipendere che dal
carico e dallo scarico dello stesso». A questo studio iniziato nel 1877
Stefani si dedicd per una quindicina d’anni, analizzando soprattutto il
fenomeno del riempimento dei ventricoli cardiaci durante la fase di ri-
lassamento del cuore, o diastole, tra una contrazione cardiaca e ’altra.
Stefani introdusse il concetto di tono cardiaco e pose I'attenzione sulla
fase di riempimento del cuore, diastole, per la regolazione della quantita
di sangue pompata dal cuore nella successiva fase di contrazione o sisto-
le in sostanziale accordo con la legge di Frank-Starling che descrive il
meccanismo di regolazione eterometrica della gittata sistolica del cuore,
cioe la capacita del cuore di regolare la forza della contrazione ventrico-
lare, sistole, e quindi il volume di sangue pompato nelle arterie, in rela-
zione al volume di riempimento dei ventricoli stessi quando sono rilas-
sati, diastole. Un altro importante contributo di Stefani fu la messa a
punto della circolazione a pressione costante di una soluzione fisiologi-
ca, condizione in cui il ruolo della componente elastica della parete va-
sale diviene trascurabile ed € possibile studiare I’azione di sostanze che
modificano il diametro vasale agendo sulla contrattilita arteriosa o sui
centri di controllo nervosi che la regolano, o ancora ’azione della tem-
peratura sul diametro dei vasi periferici. Erano gli anni che precedevano
una piu approfondita conoscenza della fisiologia del sistema nervoso
vegetativo e che sfociarono negli studi di Giulio Stella sul ruolo del con-
trollo nervoso dell’attivita cardiovascolare.

Nell’ambito della fisiologia del sistema nervoso grande importanza
rivestono le ricerche sul labirinto vestibolare e sul cervelletto. Attraver-
so una serie di osservazioni condotte dal 1873 fino al 1915 su colombi
sottoposti ad ablazione dei canali semicircolari, Stefani smenti 'ipotesi
corrente secondo cui la perdita dell’equilibrio conseguente alle lesioni
del labirinto vestibolare fosse da ricondurre a fenomeni legati a un’al-
terata stimolazione uditiva e all’incapacita di percepire la direzione del
suono. Gli studi di Stefani convergono con quelli di Friedrich Leopold
Goltz nell’individuare nel vestibolo ’organo dell’equilibrio. Mettendo
a confronto la patologia dei colombi slabirintati con quella di colombi
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decerebellati, Stefani avanzd per la prima volta I'ipotesi di una relazio-
ne tra la funzione del labirinto e quella del cervelletto: queste ricerche
gli valsero nel 1903 il premio reale dell’ Accademia dei Lincei.

Come gia ricordato a proposito degli studi di Lussana, la causa della
pellagra era a quei tempi ancora dibattuta. Partendo dalla corretta in-
tuizione di Gaetano Strambio, secondo cui la causa della malattia era
da ricercare nella dieta a base di mais, Stefani interpreto la malattia co-
me legata alla carenza di un qualche fattore necessario al nostro orga-
nismo e assente in una dieta prevalentemente a base del cereale in que-
stione. In una relazione del 1907 ipotizzo che la dieta a base di mais po-
tesse portare alla carenza di elementi «chimicamente ignoti, che si tro-
vano nel sangue in quantita cosi piccola che qualche fisiologo ha cre-
duto di poterli indicare col nome di imponderabili». Pochi anni dopo,
nel 1914, il medico statunitense Joseph Goldberg riusci a dimostrare
che la malattia era su base carenziale con un esperimento condotto su
un gruppo di bambini con e senza pellagra, che ricevevano una nuova
dieta priva di mais. Il fattore mancante o vitamina PP, appunto Pellagra
Preventing, venne scoperto subito dopo. L’attenzione di Stefani per
questo tema di medicina sociale lo porto a presiedere la Commissione
pellagrologica provinciale di Padova dal 1905 al 1911.

3. La fisiologia padovana nel Novecento.

Il rapido progresso che aveva caratterizzato la fisiologia nel secolo
XIX continua e accelera nel secolo XX. I campi di indagine e le meto-
diche si estendono in tante diverse direzioni al punto da portare a una
differenziazione in varie discipline specifiche. La biochimica fu la pri-
ma a staccarsi dal tronco principale della fisiologia, dove si era originata
e dove era chiamata chimica fisiologica. Questo distacco era ampia-
mente giustificato dallo sviluppo di un corredo metodologico specifico
e dall’individuazione di obiettivi peculiari, come la descrizione della
struttura delle macromolecole biologiche, dei processi metabolici e
della loro regolazione. In modo analogo, la messa a punto dell’oscillo-
scopio e degli amphﬁcatorl elettronici a valvole consentiva la registra-
zione sempre pitt accurata di eventi elettrici sulle membrane cellulari,
che insieme allo studio di eventi micromeccanici a livello cellulare e alla
ricostruzione dettagliata di strutture intracellulari a livello di organelli
o di aggregati molecolari con la cristallografia e la microscopia elettro-
nica diventavano la base per la nascita della biofisica. Allargando lo stu-
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dio delle funzioni con elementi e finalitd comparative a una molteplici-
ta di organismi animali diversi, I'indagine fisiologica metteva in eviden-
za somiglianze, analogie ma anche differenze caratteristiche di ciascuna
specie: da questi approcci sono nate la fisiologia generale e la fisiologia
comparata. Lo studio delle interazioni tra cellule, tessuti, organi e ap-
parati portd allo sviluppo di una o piti fisiologie integrative, rivolte alla
digestione, alla respirazione, all’esercizio e alla funzione cardio-circo-
latoria. Quando poi l'obiettivo divento il confronto tra la condizione
di salute e quella di malattia, nacque la fisiopatologia, quasi al confine
con il campo della patologia. Ma a dominare gli ultimi decenni del se-
colo XX ¢ lo studio delle funzioni del sistema nervoso. La neurofisio-
logia ha conosciuto imprevedibili progressi sia a livello cellulare che a
livello integrativo, tendendo ad assumere uno statuto disciplinare au-
tonomo collocato nel campo piti vasto delle neuroscienze. Questi pro-
cessi evolutivi e di diversificazione si realizzarono anche nell’Ateneo
patavino, dove la biochimica e la fisiologia generale si affermarono, co-
me campi di ricerca e insegnamenti, assumendo caratteristiche idonee
alle finalitd didattiche e formative dei vari corsi di laurea.

Al pensionamento di Stefani nel 1921 venne chiamato Carlo Foa,
proveniente dalla Scuola torinese di Angelo Mosso e Amedeo Her-
litzka gia ordinario a Parma. La sua permanenza fu breve: nel 1924 fu
chiamato a Milano. A lui successe Virgilio Ducceschi che insegno fi-
no al 1940. Laureato a Firenze nel 1895, ebbe un forte interesse per
ogni aspetto della fisiologia che lo portd a spaziare dai meccanismi di
regolazione del diametro dei vasi venosi alla motilita del tubo dige-
rente, ai meccanismi cellulari e nervosi che regolano la contrazione
del muscolo liscio, fino alla composizione proteica del tessuto mu-
scolare cardiaco e alla pressione osmotica del sangue. Una eteroge-
neita di interessi che si associa alla capacita di visione unitaria e sinte-
tica che caratterizza la fisiologia.

I suoi studi sul controllo nervoso del diametro delle vene, tono ve-
noso, pubblicati negli «Archives italiennes de biologie», sono di parti-
colare importanza dato il ruolo che riveste il tono venoso nel regolare
la quantita di sangue che ritorna al cuore, riempiendo 1 ventricoli du-
rante la diastole. Rilevante € anche lo studio sulla meccanica delle val-
vole venose, un tema che si collegava alla tradizione patavina e alla fi-
gura di William Harvey. Le sue osservazioni sulla motilita dello stoma-
co e su come questa fosse sensibile alla sua distensione, al suo contenu-
to e alla stimolazione elettrica, sono altrettanto dettagliate e famose nel
mondo scientifico di allora.
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Dopo la laurea, Ducceschi aveva frequentato il laboratorio di
Ewald Hering, dove aveva effettuato esperimenti sulla conduzione de-
gli impulsi elettrici nelle fibre nervose, poi si trasferi nel laboratorio di
Felix Hoffmann, dove si dedico a studi di tipo biochimico sulla fenila-
lanina e sulla sintesi della melanina a partire dalla tirosina. Dopo un
breve periodo all’Istituto di fisiologia di Roma, diretto da Luigi Lucia-
ni, vinse una cattedra di fisiologia a Cérdoba in Argentina, dove inse-
gno dal 1905 al 1916. Rientrato in Italia per partecipare come volonta-
rio alla guerra mondiale, venne chiamato nel 1925 a Padova. Qui ripre-
se il tema della nutrizione delle classi povere e analizzo il valore ali-
mentare della soia, sostenendone I'utilita, se aggiunta alla farina del pa-
ne, per accrescere I’apporto proteico e le qualita nutritive.

Fra gli allievi di Stefani e di Ducceschi, Achille Roncato venne in-
caricato del corso di chimica fisiologica. I suoi interessi di ricerca pas-
sarono dalle tematiche neurofisiologiche, centri vestibolari e cervellet-
to, sviluppati con Stefani, allo studio del metabolismo glicidico. Ron-
cato studio gli effetti del fegato e del pancreas sull’attivita cardiaca, me-
diante una complessa modifica dell’originale preparato cuore-polmoni
di Starling, a cui Roncato aggiunse la circolazione portale, e le funzioni
del glicogeno muscolare ed epatico. Nel 1931 fu istituita la cattedra di
chimica biologica, la terza in Italia, dopo quella di Napoli e di Roma, e
Roncato fu chiamato a ricoprirla.

Negli anni venti del Novecento si profilo la figura di Giulio Stella,
per mezzo secolo tra i protagonisti della ricerca fisiologica. Dopo la
laurea a Padova nel 1923, inizio a frequentare I'Istituto di farmacologia
diretto da Luigi Sabbatani, che gli procurd una borsa di studio della
Rockefeller Foundation per studiare I’effetto protettivo dei carbonati
colloidali di magnesio, calcio, stronzio e bario. Nel laboratorio di Sab-
batani acquisi una visione di natura matematica, come base per ’analisi
chimica, ma conciliata allo studio attento sugli effetti fisiologici delle
sostanze chimiche: un approccio che caratterizzava I’attivita di ricerca
di Sabbatani nei suoi studi sugli effetti del calcio, fino ad allora consi-
derato importante solo nella costituzione della matrice ossea inorgani-
ca, sull’eccitabilitd nervosa e muscolare e sulla coagulazione. Nel 1927
Stella si trasferi allo University College di Londra nel laboratorio di
Archibald Vivian Hill, che nel 1922 aveva vinto il Premio Nobel per i
suoi studi sulla energetica della contrazione muscolare. Nel laboratorio
di Hill, Stella studio la concentrazione e la diffusione del fosforo inor-
ganico nel muscolo. Nello stesso laboratorio, Philip Eggleton aveva da
poco scoperto la fosfocreatina che insieme all’adenosina trifostato
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(ATP) ¢ fonte di energia per l'attivitd del muscolo. Nel 1929 Stella ot-
tenne la prestigiosa Borsa Lewes istituita nel 1879 dalla scrittrice Geor-
ge Eliot, in ricordo dell’amico George Henry Lewes. Il valore di questa
borsa era altissimo, 14 dei precedenti vincitori erano poi diventati fel-
lows della Royal Society e 3 avevano vinto il Premio Nobel: Henry
Hallett Dale, Charles Scott Sherrington e George William Hill. Grazie
a questa borsa, Stella entrod nel laboratorio di fisiologia di Cambridge,
diretto da Charles Lovatt Evans, allievo e collaboratore di Starling. In
questo laboratorio Stella inizio a interessarsi di fisiologia cardiovasco-
lare, pubblico un classico studio sulla energetica cardiaca dimostrando
nel cuore di tartaruga la relazione lineare tra lavoro cardiaco e ossigeno
consumato, apprese ’uso del preparato isolato cuore-polmoni messo a
punto da Starling. Inizid quindi una serie di ricerche sulle risposte au-
tomatiche di regolazione della pressione arteriosa e del flusso sangui-
gno generate dal sistema nervoso a partire dai segnali provenienti dai
recettori di pressione localizzati alla biforcazione delle arterie caroti-
dee. A quel tempo non si sapeva in che modo segnali elettrici nervosi
potevano tradurre fedelmente i valori della pressione arteriosa e le sue
fluttuazioni, come venivano elaborati nel sistema nervoso centrale e
che tipo di segnali nervosi venivano poi inviati alla periferia per rego-
lare I’attivita del cuore e la pressione arteriosa. Stella era nel laboratorio
di Evans e si trovava anche a fianco del laboratorio di Edgar Douglas
Adrian, vincitore nel 1934 del Nobel per le sue ricerche sul neurone.
Adrian aveva messo a punto una tecnica sperimentale che permetteva
di registrare l'attivita di scarica delle singole fibre del nervo periferico
utilizzando loscilloscopio. Quest’ultimo era, a quel tempo, uno stru-
mento modernissimo messo a punto da un altro fisiologo, Bryan Mat-
thews, per ’analisi degli impulsi nervosi, di difficile registrazione con i
sistemi usati fino a quel momento quali il chimografo.

Stella applico queste tecniche per studiare la risposta delle singole
fibre nervose che raccoglievano le variazioni di pressione arteriosa dai
pochi recettori a cui erano connessi alla biforcazione della carotide e
riusci per primo a registrare la scarica dei chemocettori presenti nella
medesima sede ma sensibili alla variazione della concentrazione di os-
sigeno nel sangue e in grado di influenzare la respirazione. Questo fu
probabilmente il suo contributo scientifico pit importante e da qui
nacque un nuovo interesse di Stella: la regolazione della funzione re-
spiratoria nel tronco dell’encefalo. In queste ricerche, Stella mise in
mostra tutte le sue qualita di finissimo e competente sperimentatore,
con una notevole abilita nell’approccio neuroanatomico e neurochirur-
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gico del sistema nervoso centrale. Riusci a dimostrare che nella parte
bassa del ponte & presente un centro respiratorio cosiddetto apneusti-
co, responsabile dell’inspirazione e comandato da un centro pneumo-
tassico localizzato nella regione superiore del ponte stesso. La sezione
trasversa del ponte tra i due centri taglia le fibre nervose provenienti dal
centro pneumotassico che controllano il centro apneustico, provocan-
do la cosiddetta apneusi, una condizione in cui la respirazione ¢ bloc-
cata a livello dell’inspirazione.

Nonostante la fama e la reputazione di cui godeva nel Regno Unito,
Stella rinuncio alla proposta di una cattedra che avrebbe richiesto la
scelta per la cittadinanza britannica e rientro in Italia, vincendo il con-
corso per la cattedra di fisiologia a Perugia nel 1940. Da qui, ’'anno suc-
cessivo si trasferi a Padova succedendo a Ducceschi nella direzione del-
I'Istituto fino al 1974. I suoi primi anni a Padova coincisero con il pe-
riodo bellico e post-bellico, ma Stella riusci a continuare gli studi sui
centri tronco-encefalici dedicandosi all’analisi della rigidita da decere-
brazione iniziata da Sherrington.

A Padova cred un gruppo di allievi, non comparendo, se non rara-
mente, nelle loro pubblicazioni che uscivano numerose, preferendo es-
sere citato come suggeritore o consulente. Il suo intento era lasciare
Piniziativa agli assistenti, controllandone il lavoro sperimentale, discu-
tendo criticamente i risultati e dando suggerimenti. Fra gli allievi di
Stella, Oreste Pinotti, che diventd ordinario a Torino, continuo gli stu-
di sui chemocettori ¢ barocettori carotidei in relazione all’attivit mo-
toria spontanea e riflessa e alla regolazione cardiovascolare. Un altro
allievo di Stella, Luigi Sperti, si interesso alla fisiologia della formazio-
ne ippocampale frequentando il famoso Montreal Neurological Insti-
tute fondato da Wilder Penfield, dove, lavorando con Pierre Gloor,
pubblico una serie di fondamentali studi sulla corteccia ippocampale e
del suo ruolo nell’epilessia, contribuendo allo sviluppo della metodica
della fettina di corteccia ippocampale, un preparato sperimentale uti-
lizzatissimo per lo studio dei circuiti corticali cosi come della plasticita
sinaptica. Su questo preparato, infatti, Terje Lemo e Timothy Bliss sco-
prirono la cosiddetta Long-Term Potentiation, o LTP. Sperti fu chia-
mato alla cattedra di Bologna. Fra gli allievi di Stella vanno ricordati
ancora Lino Granata, che segui Pinotti nello studio dei riflessi cardio-
vascolari e si occupo di fisiologia endocrina, Pietro Zatti e Menotti Mi-
drio che successero a Stella nella direzione dell’Istituto padovano. La
matrice inglese di Stella & rinvenibile anche nella traduzione del classico
testo di fisiologia di Starling nel 1959 e, nel 1970, dell’altrettanto clas-
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sico testo di fisiologia medica di William Francis Ganong Jr. Due testi
su cui si sono formati migliaia di medici.

Dopo un periodo come ordinario a Trieste, Zatti tornd a Padova nel
1969 e, al pensionamento di Stella nel 1974, assunse la direzione del-
I’Istituto, quando Padova si trovava a gestire accresciute esigenze di-
dattiche, tanto che la Facolta di Medicina gli affianco Giorgio Brandi
che, in base alla sua formazione nella Scuola milanese di Margaria e a
una lunga permanenza alla McGill di Montreal con Joseph Milic-Emi-
li, portd una nuova competenza di fisiologia della respirazione e del-
’esercizio. Questa permise la creazione della Scuola di specializzazio-
ne in medicina dello sport, afferente all’Istituto di fisiologia, tra le pri-
me in Italia, nel 1988, di cui Brandi fu il primo direttore.

Nel 1873 I'Universita di Padova aveva istituito la Facolta di Scienze
fisiche, matematiche e naturali, e con essa la Scuola di farmacia e nel
1931 il diploma di maestro di farmacia venne sostituito dalla laurea in
Farmacia, titolo accademico richiesto per Iabilitazione alla professione
di farmacista. L'insegnamento della fisiologia era presente sia nel corso
di laurea in Farmacia sia in quelli di Scienze biologiche e naturali ed era
impartito da docenti di fisiologia presenti nella Facoltd di Medicina.
Nel 1969 la Facolta di Scienze istitui una cattedra di fisiologia generale
che fu affidata a Francesco Ghiretti. In questo modo a partire dagli an-
ni settanta si crearono due poli per la didattica e la ricerca: a Scienze
con un interesse per la fisiologia degli invertebrati e in particolare per
le metalloproteine contenenti rame che consentono il trasporto dell’os-
sigeno, a Medicina e Farmacia con tematiche di ricerca sull’apparato
cardiovascolare, il sistema nervoso e i muscoli scheletrici nei mammi-
feri e nell’'uomo. Ghiretti inizid una nuova Scuola ricca di brillanti al-
lievi, fra i quali Vincenzo Albergoni e Benedetto Salvato prima, Arnal-
do Cassini, Daniela Pietrobon, Mariano Beltramini e Luigi Bubacco
poi. Lesistenza di due settori disciplinari diversi, la fisiologia umana e
la fisiologia generale, venne ufficialmente definita il primo ottobre
1973. 1 due settori distinti furono riunificati soltanto nel 1999.

4. La fisiologia padovana verso il nuovo millennio.
I primi anni del nuovo secolo vedono le differenti componenti della
ﬁsnologla padovana in sintonia nelle attivitd accademiche a livello locale,

concorsi e reclutamenti, e nazionali, sia nella Sif (Societa italiana di fi-
siologia), che nel collegio dei docenti, malgrado la divisione tra le Facol-

72



La fisiologia contemporanea

ta di Scienze e di Medicina, e poi dopo la riforma Gelmini nei Diparti-
menti di Biologia e di Scienze biomediche. L'insegnamento della fisio-
logia ¢ presente in quasi tutti i corsi di laurea triennale e magistrale di
ambito medico-sanitario, biologico, farmacologlco, psicologico e nella
bioingegneria. Questo implica per tutti i professori un impegno didat-
tico gravoso che ben presto mette in luce la carenza di docenti nel set-
tore, dovuta alla mancata sostituzione dei docenti ritiratisi e all’amplia-
mento dell’offerta didattica con nuovi corsi in cui & previsto I'insegna-
mento di fisiologia. Inizia cosi progressivamente un processo di reclu-
tamento di nuovi ricercatori e docenti che & ancora in corso e che porta
a Padova un complessivo arricchimento della fisiologia padovana. Lat-
tivita di ricerca, pur mantenendo una continuita con la molteplicita di
interessi dei decenni precedent, si polarizza prevalentemente sulla fisio-
logia muscolare e la neurofisiologia. Non manca una componente di fi-
siologia ambientale: un gruppo di fisiologi — Arnaldo Cassini, Laura
Tallandini, Noemi Favero e Paola Irato — si dedica allo studio delle ri-
sposte nei confronti dell’inquinamento ambientale, in particolare da
metalli, degli animali acquatici utilizzando come modello i bivalvi d’ac-
qua dolce. A partire dal 1998 con Gianfranco Sansovito le ricerche am-
bientali si estendono all’ Antartide con lo studio dei sistemi antiossidanti
in pesci e molluschi che vivono in ambienti estremamente ostili.

Lo studio della fisiologia muscolare iniziato negli anni novanta da
Menotti Midrio, Daniela Danieli-Betto, Aram Megighian con indagini
sulle interazioni nervo-muscolo e sulla denervazione, viene arricchito
dall’arrivo nel gruppo dei fisiologi muscolari di Carlo Reggiani, prove-
niente da Pavia e chiamato come ordinario nel 2000, Luana Toniolo,
Bert Blaauw e pit recentemente di Marco Narici e Giuseppe De Vito,
gia professori a Nottingham e a Dublino chiamati rispettivamente nel
2016 e nel 2019. Il modello sperimentale & rappresentato dalle singole fi-
bre muscolari sia umane sia di varie specie di mammiferi, e in parallelo
dalla motilita 7 vitro con una nuova metodica miniaturizzata che con-
sente di studiare la miosina estratta da una singola fibra. Questi modelli
vengono inizialmente utilizzati per studiare le relazioni fra la struttura
molecolare della miosina e delle sue isoforme e varianti con 1 parametri
meccanici, forza, velocitd e potenza ed energetici, consumo di ATP ed
efficienza della trasduzione chimico-meccanica della contrazione. Con
queste competenze il laboratorio entra in una rete di progetti europei
guidata da Andrew Huxley, Premio Nobel e professore a Cambridge,
ospite in varie occasioni dei fisiologi padovani. Successivamente, il mo-
dello sperimentale della singola fibra muscolare viene esteso allo studio
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dei segnali di calcio intracellulare che regolano la contrazione muscolare
e allo studio delle modificazioni e adattamenti delle fibre muscolari in
varie condizioni come inattivita, allenamento e invecchiamento. Anche
in questi ambiti la partecipazione a reti sostenute da finanziamenti eu-
ropei, Myoage e Pangea per ricordarne due, ¢ essenziale non solo per il
sostegno economico ma anche per lo sviluppo di qualificate collabora-
zioni. Un laboratorio dedicato ai meccanismi molecolari che sottinten-
dono l'ipertrofia muscolare viene creato al Vimm (Veneto Institute of
Molecular Medicine). Lo studio della fisiologia a livello di singola fibra
muscolare vede ulteriori innovativi sviluppi nell’incontro con le tecno-
logie omiche: nel 2011 viene messa a punto una metodica di amplifica-
zione del mRNA che consente indagini transcrittomiche su singole fi-
bre muscolari e a partire dal 2015 la collaborazione con il Max Planck
Institut di Martinsried a Monaco di Baviera permette lo sviluppo di me-
todiche di proteomica con caratterizzazione e quantificazione di alcune
migliaia di proteine in segmenti di fibra muscolare umana e murina. Ne-
gli anni piti recenti alle indagini a livello molecolare e cellulare si affian-
cano studi sul muscolo umano iz situ con metodiche ecografiche, dina-
mometriche ed elettromiografiche. Con la chiamata di Nazareno Pao-
locci, professore alla Johns Hopkins University di Baltimora, si avvia
un filone di ricerca sulla fisiologia del muscolo cardiaco.

Nei decenni a cavallo fra 1 due secoli, lo studio della neurofisiologia,
che dopo Stella era rimasto in secondo piano rispetto ad altre tematiche
di ricerca, viene di nuovo progressivamente ripreso. Menotti Midrio e
Carlo Velussi, gia nel periodo trascorso alla Facolta di Trieste, studia-
vano 1 meccanismi del rilascio spontaneo del neurotrasmettitore da
parte delle sinapsi, utilizzando il classico modello nervo sciatico mu-
scolo sartorio di rana. Nelle Facolta di Medicina e Farmacia e, dopo il
2011, nel Dipartimento di Scienze biomediche il gruppo dei neurofi-
siologi si arricchisce con Daniela Pietrobon, Aram Megighian, Andrea
Cavaggioni, Stefano Vassanelli e piti recentemente Ivan Marchionni,
Marco Dal Maschio e Matteo Caleo. Nei laboratori Cnr presenti nel
Dipartimento la ricerca in neurofisiologia € portata avanti dai gruppi di
Giorgio Carmignoto e Claudia Lodovichi. I modelli sperimentali svi-
luppati sono molteplici. Una linea di ricerca produttiva di risultati e
collaborazioni in reti europee & centrata sulle interazioni fra neuroni e
transistors in coltura, in fettine corticali e nella corteccia del topo. Il to-
po ¢ studiato anche come modello per le mutazioni del canale del calcio
responsabile di una forma ereditaria di emicrania. La Drosophila mela-
nogaster ¢ utilizzata sfruttandone la manipolabilitd genetica come mo-
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dello per lo studio sia della funzione sinaptica che dei meccanismi neu-
rofisiologici e comportamentali alla base delle attivitd nervose com-
plesse. Lo zebrafish o Danio rerio & invece studiato a livello larvale per
analizzare le risposte visuomotorie indotte da stimoli visivi semplici e
complessi utilizzando tecniche complesse di imaging neuronale, mi-
croscopio a doppio fotone. Sulla analisi comparata Drosophila-zebra-
fish si costituisce un embrionale laboratorio neurofisiologico di small
organisms dedicato alle risposte visuomotorie e comportamentali. In
parallelo, nella Facolta di Scienze e poi nel Dipartimento di Biologia, i
tradizionali temi delle metalloproteine lasciano il posto a studi neuro-
fisiologici a livello cellulare e molecolare. Mariano Beltramini e Luigi
Bubacco vengono via via affiancati da giovani e brillanti ricercatori:
Elisa Greggio, Marco Bisaglia e Laura Civiero. Il tema sono proteine
coinvolte nella patogenesi della malattia di Parkinson come ’alfa-sinu-
cleina, per la quale Padova diventa un punto di riferimento internazio-
nale, e la chinasi LRRK2.

Negli ultimi anni nuovi orizzonti si aprono alla ricerca in neurofi-
siologia con la istituzione del Pnc (Padova Neuroscience Center). Que-
sta struttura interdipartimentale fondata nel 2017 e affidata alla direzio-
ne di Maurizio Corbetta, rappresenta per i fisiologi un’opportunita di
crescita e collaborazione trasversale tra le 5 piattaforme, Multimodal
Neuroimaging and Analysis Methods, Cellular and Molecular Neuro-
science, Cognitive, Affective and Behavioral Neuroscience, Translatio-
nal and Clinical Neuroscience and Computational Neuroscience, con
cui il centro & strutturato. Anche a Padova, il nuovo secolo promette di
diventare il secolo del cervello, the century of brain, come prevedeva
Steven Rose in un suo libro di qualche anno fa.
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LARTE MEDICA

11 Genesi e sviluppo della biochimica
di Lorenzo A. Pinna

La biochimica o chimica biologica comincio a comparire come di-
sciplina autonoma negli atenei agli albori del Novecento, in Italia con
qualche ritardo rispetto a paesi scientificamente pilt evoluti. Essa nasce-
va principalmente in due ambiti: quello medico, come evoluzione della
fisiologia umana verso la comprensione di meccanismi sempre meno
macroscopici e pilt molecolari, e quello chimico, per il crescente interes-
se verso i chimismi degli organismi viventi. A Padova la genesi della bio-
chimica fu del primo tipo: non solo il primo docente di biochimica,
Achille Roncato, era un fisiologo umano, ma il suo laboratorio e in se-
guito lo stesso Istituto di chimica biologica da lui fondato nacquero al-
Iinterno dell’Istituto di fisiologia umana, ampliandosi solo in un secon-
do tempo a nord con 'aggiunta di una nuova ala, pur mantenendo in
comune con la Fisiologia la grande aula didattica ad anfiteatro.

Ma va anche aggiunto che Roncato, oltre che medico, era laureato
in Chimica e in Filosofia e che tra i suoi primi collaboratori vi erano sia
medici che chimici: chimico in particolare era il suo allievo pit anziano,
Vittorio Zambotti, successivamente in cattedra a Pavia e poi a Milano.
A Roncato va riconosciuta una grande lungimiranza e una buona dose
di determinazione: intuendo le potenzialita della nuova disciplina, egli
rinuncid a una sicura e tranquilla carriera come professore di fisiologia
umana, all’ombra del suo maestro Virgilio Ducceschi, optando per un
insegnamento ancora e per molto tempo complementare, scommetten-
do sulla fertilita del nuovo campo che si accingeva a coltivare. Va sot-
tolineato che il corso di chimica biologica tenuto da Roncato nel 1931
fu uno dei primi, se non il primo, attivato in Italia con questa denomi-
nazione, e il suo Istituto di chimica biologica inaugurato nell’anno suc-
cessivo rappresenta anch’esso un primato ragguardevole nel panorama
accademico italiano. Grazie a lui e ai suoi allievi insomma, I’Universita
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di Padova negli anni trenta si trovo all’avanguardia nel campo della na-
scente disciplina in Italia.

Un altro merito di Roncato fu la cura con cui cred la Biblioteca
dell’Istituto, la quale, oltre a essere ospitata in un ambiente razionale e
particolarmente suggestivo, poteva vantare le collezioni complete di
tutti 1 principali giornali biochimici del tempo. Durante una sua visita
a Padova, negli anni ottanta, Yasutomi Nishizuka, lo scopritore della
proteina kinasi C, volle essere fotografato mentre teneva in mano il pri-
mo volume del «Journal of Biochemistry (Tokyo)», quasi introvabile,
dopo i disastri bellici, perfino nelle biblioteche del suo paese. Roncato
apparteneva alla generazione dei padri fondatori della biochimica ita-
liana, con Gaetano Quagliarello a Napoli, Giovanni Moruzzi a Bolo-
gna e Alessandro Rossi-Fanelli, a Pavia prima e poi a Roma. Nel 1951
fu tra i fondatori della Societa biochimica italiana (Sib) della quale di-
venne il primo presidente.

Le ricerche svolte nel dopoguerra dai collaboratori di Roncato — tra
gli altri, oltre a Zambotti, Vittorio Moret, Carlo Remigio Rossi, Anto-
nio Pittoni e, per un certo periodo, anche Lorenzo Gotte, poi passato
a istologia — spaziavano dalla chimica delle fermentazioni di microrga-
nismi di interesse industriale allo studio del meccanismo di melanizza-
zione dell’adenocromo con metodi polarografici, alle indagini sul me-
tabolismo lipidico e della sua regolazione da parte di adrenalina e in-
sulina. Tutte queste ricerche si svolgevano in condizioni di gravi ri-
strettezze finanziarie e penuria di strumenti adeguati. Nel 1958 Ron-
cato ando fuori ruolo e a sostituirlo nella cattedra di chimica biologica
fu chiamato Noris Siliprandi, da poco ordinario a Camerino. Era ’al-
lievo piti anziano di Rossi-Fanelli, che a Roma aveva fondato quella
che ancora oggi probabilmente merita di essere considerata la piti fe-
conda e prestigiosa Scuola di biochimica in Italia. 'arrivo di Siliprandi
a Padova rivitalizzd un ambiente alquanto depresso, sia per la carenza
di risorse finanziarie sia per vicissitudini accademiche. Due furono 1
principali meriti di Siliprandi: da un lato ’aver portato, oltre a un ma-
nipolo di validi collaboratori — Dagmar Piccinelli, Carlo Gregolin,
Franco Olivo, purtroppo scomparso pochi anni dopo in un incidente
di montagna, Ludovico Sartorelli —, idee nuove e una rete di importan-
ti e utili relazioni scientifiche in ambito nazionale e internazionale; dal-
Ialtro quello di aver saputo rinfrancare e valorizzare i vecchi biochi-
mici trovati nell’Istituto. A questi fu subito offerta I’opportunita di re-

carsi all’estero presso prestigiosi laboratori: Moret a Cambridge da H.
B. E Dixon, Carlo Remigio Rossi a Indianapolis da David M. Gibson,
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Carlo Stefano Rossi a Baltimora da Albert Lehninger. Questo permise
loro di aggiornarsi e raggiungere rapidamente la cattedra.

La regola del tirocinio all’estero naturalmente valeva anche, e a
maggior ragione, per i collaboratori piti giovani: Gregolin si reco a De-
troit nel laboratorio di Tom Singer e poi a New York in quello di Se-
vero Ochoa, Lauro Galzigna e Sartorelli da Gibson a Indianapolis, Lo-
renzo Pinna e Adolfo Alexandre a Baltimora da Lehninger, dove in se-
guito Alexandre fu di casa per lunghi periodi. Va notato, tuttavia, che
questi spostamenti non erano a senso unico: W. C. Hiilsmann, David
Gibson e Albert Lehninger, per citarne alcuni, trascorsero lunghi pe-
riodi di sabbatico ospiti dell’Istituto di chimica biologica a Padova, do-
ve nel maggio del 1966 a Lehninger fu conferita la laurea honoris causa.
Durante uno dei suoi lunghi soggiorni in Istituto, Lehninger lavorava
quotidianamente alla stesura e al completamento del suo celebre ma-
nuale di biochimica, tradotto in tutte le lingue e circolante ancora oggi
con il suo nome. Larrivo di Siliprandi aveva anche consentito I’accesso
a finanziamenti cospicui, prima inimmaginabili: questi provenivano
principalmente dal Cnr, inizialmente tramite 'impresa di enzimologia,
poi grazie al Centro per lo studio della fisiologia dei mitocondri for-
mato da ricercatori provenienti dal nostro Istituto e da quello di pato-
logia generale e ad alcuni della farmacologia, centro diretto da Silipran-
di e successivamente da Giovanni Felice Azzone. Non sorprende quin-
di che la tematica pit studiata nell’Istituto fosse quella della bioenerge-
tica mitocondriale, alla quale si dedicavano con successo soprattutto lo
stesso Siliprandi, Piccinelli, 1 due Rossi con Alexandre, Sartorelli, Ma-
rio Ciman e Antonio Toninello, oltre a numerosi collaboratori pit gio-
vani. A questi si aggiunse pit tardi Fabio Di Lisa, proveniente da Roma
con una specializzazione in cardiologia.

Gregolin, rientrato da New York dove aveva svolto studi pionieri-
stici e di notevole interesse sulla regolazione allosterica di enzimi, si
stava occupando principalmente dell’identificazione e caratterizzazio-
ne di un fattore X che in presenza di glutatione proteggeva i fosfolipi-
di dalla perossidazione. Questa laboriosa indagine porto all’identifica-
zione della glutation-perossidasi seconda, un seleno-enzima che in se-
guito fu caratterizzato nei dettagli da due allievi di Gregolin, Fulvio
Ursini e Matilde Maiorino, oggi tra i maggiori esperti nel campo delle
seleno-proteine. Un’altra tematica che alla fine degli anni sessanta co-
mincid a essere affrontata nell’Istituto fu quella delle proteine fosfori-
late, fosfoproteine e degli enzimi deputati a questo processo reversibi-
le (protein-chinasi e fosfatasi). Si trattava di un fenomeno a lungo rite-
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nuto sporadico e marginale ma che negli anni successivi si sarebbe ri-
velato il principale meccanismo di trasduzione del segnale mediante il
quale quasi tutti i processi vitali vengono regolati. Siliprandi, che ave-
va intuito 'importanza potenziale del fenomeno, pubblicando nel 1962
una nota al riguardo sul bollettino dell’Accademia pontificia delle
scienze (The biological role of phosphoproteins), aveva coinvolto Mo-
ret che poco tempo dopo aveva pubblicato con Simonetta Gaggia,
Maria Lorini e il giovane Lorenzo Pinna, appena entrato nel laborato-
rio, 1 risultati di alcuni studi pionieristici, effettuati anche grazie a uno
scambio epistolare con il Premio Nobel Sanger, che dimostravano un
particolarmente alto livello di fosforilazione delle proteine estratte da
cellule tumorali di Erlich.

Nei decenni successivi la tematica della fosforilazione proteica
venne sviluppata soprattutto per opera di Pinna e dei suoi allievi,
Giulio Clari, Arianna Donella e Flavio Meggio, utilizzando la tecnica
allora innovativa di peptidi sintetici, prodotti prima da Fernando
Marchiori del Dipartimento di Chimica e in seguito da Oriano Ma-
rin, un ricercatore dell’Istituto al quale nel Centro di ricerche di bio-
tecnologie innovative (Cribi) era stato affidato il laboratorio di sintesi
di peptidi. In tal modo si poterono definire le sequenze di consenso
riconosciute da numerose protein-chinasi. Nel corso di questi studi
furono di fondamentale importanza le collaborazioni con numerosi
laboratori stranieri, tra cui quelli dei Premi Nobel Edmond Fischer
ed Edwin G. Krebs (che era ospite dell’Istituto a Padova nell’autun-
no del 1992 quando seppe in modo ancora informale di aver vinto il
Nobel), la Protein Phosphorylation Unit fondata e diretta da Philip
Cohen a Dundee, il laboratorio di Wilfred Merlevede a Lovanio,
quello di O. G. Issinger prima a Homburg (in Germania) e poi a Oden-
se (in Danimarca), e quello di Jorge E. Allende a Santiago del Cile.
Queste collaborazioni presupponevano anche lo scambio di persona-
le e alcuni ricercatori formati nell’Istituto di Padova trovarono poi
una definitiva sistemazione all’estero: tali il caso di Patrizia Agostinis,
ora ordinario di medicina molecolare e cellulare all’Universita Catto-
lica di Lovanio, e di Barbara Guerra, professore di biochimica e bio-
logia molecolare a Odense.

Nel 1968 I'Istituto di chimica biologica era stato incaricato dal mi-
nistero degli Esteri di organizzare I'insegnamento della biochimica
nella costituenda Scuola di medicina dell’Universita di Nairobi in Ke-
nya. Cid comportava anche ’avvio di attivita di ricerca aperte agli stu-
denti e laureati locali. Tale delicato compito tenne occupato I'Istituto
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per un decennio dal 1968. Come direttori del Department of Medical
Biochemistry di Nairobi si succedettero Gregolin, C. S. Rossi, Galzi-
gna e Sartorelli. Dagli anni settanta stava assumendo crescente rilevan-
za come disciplina autonoma la biologia molecolare, della quale in
Istituto si occupava principalmente Giovanna Carignani, sia a livello
didattico con lorganizzazione di laboratori molto seguiti dagli stu-
denti, sia a livello scientifico, contribuendo con un ruolo di rilievo alla
definizione del genoma del lievito. In due occasioni, nel 1976 e nel
1988, fu affidata ai biochimici padovani I'organizzazione del Congres-
s annuale della Sib, con partecipazione in entrambi i casi di numerosi
relatori stranieri. Nel 1976 presidente della Sib era Siliprandsi, che svol-
se questo incarico per due mandati.

Alla fine degli anni settanta I'Istituto era diventato poli-cattedra
poiché, oltre a Moret, Rossi e Gregolin, erano diventati professori or-
dinari Piccinelli e Pinna, nel 1975, e poco dopo Galzigna e Alexandre.
Di [i a poco anche il biofisico Adelio Rigo, proveniente da Roma, sa-
rebbe entrato come ordinario nell’Istituto. A questo punto Siliprandi
decise di passare la mano: si dimise da direttore e al suo posto fu eletto
Carlo Gregolin, che nel 1984 fu eletto preside della Facolta di Medicina
e Chirurgia, carica che gli fu confermata due volte, nel 1987 e nel 1990,
e che fu interrotta un paio di anni pit tardi dalla sua nomina a direttore
dell’Istituto italiano di cultura a Stoccolma. Al suo posto fu eletto di-
rettore dell’Istituto Pinna, e durante la sua direzione avvenne la trasfor-
mazione dell’Istituto in Dipartimento, a partire dal primo gennaio
1988. Pinna fu eletto direttore del nuovo Dipartimento per due man-
dati durante i quali fu costituito il corso di dottorato in biochimica e
biofisica, in seguito trasformatosi in Scuola di dottorato in biochimica
e biotecnologie, con sede amministrativa presso il Dipartimento, e av-
venne il trasferimento del Dipartimento stesso dalla sua sede storica di
via Marzolo, divenuta troppo angusta, al nuovo complesso biologico
intitolato ad Antonio Vallisneri sull’altra sponda del Piovego. Alla di-
rezione di Pinna subentrd per due mandati quella di Adelio Rigo che
si protrasse fino al termine del secolo.

Nel corso degli anni novanta erano andati fuori ruolo Siliprandi,
Rossi, Moret e Piccinelli. Sulla cattedra di Siliprandi fu chiamato dal
Politecnico di Zurigo Ernesto Carafoli, mentre Fulvio Ursini veniva ri-
chiamato da Udine dove era gia in cattedra dal 1990. In seguito a con-
corso nello stesso periodo divennero ordinari Flavio Meggio e Catia
Sorgato che venne chiamata a occupare la cattedra di biochimica nella
neonata Facolta di Medicina veterinaria. Qui, con Alessandro Negro e
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altri collaboratori, inizid una nuova linea di ricerca sulla proteina prio-
nica. Ernesto Carafoli con alcuni colleghi della patologia generale fu in
quegli anni tra i protagonisti dell’iniziativa che porto alla fondazione
dell’Istituto veneto di medicina molecolare (Veneto Institute of Mole-
cular Medicine, Vimm) fortemente voluto e in seguito presieduto da
Francesco Pagano.

Nel decennio successivo al 1995 diversi progetti di ricerca del Di-
partimento furono finanziati con fondi Ue. Nell’ambito di uno di que-
sti, finanziato dal Programma Human Capital and Mobility, grazie alla
determinazione di Marina Lasa, una postdoc spagnola che, da solida
biochimica, prediligeva la curiosity driven science, diffidando delle te-
matiche di moda, fu fatta — con oltre dieci anni di anticipo rispetto al-
I’evidenza genetica — una scoperta inattesa. La chinasi che fosforila la
caseina del latte, ritenuta fino ad allora un enzima dedicato a quel solo
ruolo e quindi di trascurabile interesse fisiopatologico, ¢ in realta pre-
sente in tutti i tessuti, dove presiede alla fosforilazione di ormoni, fat-
tori di crescita e numerose altre proteine secrete, contribuendo con le
sue disfunzioni a diverse patologie umane. Concluso il secondo man-
dato di Rigo, fu eletto direttore del Dipartimento per un triennio Fla-
vio Meggio e poi ancora Pinna, seguito da Fulvio Ursini, prima che nel
2011, il Dipartimento, al pari di molti altri, venisse soppresso come
conseguenza della riforma Gelmini. In questi anni il Dipartimento si
arricchi anche di Giuseppe Zanotti, che passando alla biochimica dal
Dipartimento di Chimica colmava una lacuna nel settore della biologia
strutturale, mentre Di Lisa si occupava con successo del metabolismo
energetico del miocardio con particolare riguardo alle modifiche ossi-
dative di proteine del miocardio ischemico. Arianna Donella, in colla-
borazione con Maria Ruzzene e alcuni assegnisti finanziati con fondi
Airc, ampliava e approfondiva le indagini gia in corso sul meccanismo
oncogenico di alcune chinasi.

Va sottolineato come, dalla sua istituzione, quello di chimica biolo-
gica fosse stato un tipico dipartimento interfacoltd, impegnato a con-
tribuire all’insegnamento delle discipline biochimiche non solo nella
Facolta medica ma anche in quelle di Scienze, di Farmacia e di Veteri-
naria. Con la riforma Gelmini, che aboliva le facolta e modificava pro-
fondamente le dimensioni e le prerogative dei dipartimenti, la ragion
d’essere di un dipartimento di questo tipo veniva in parte a mancare e
le sue dimensioni diventavano comunque insufficienti per consentirgli
un’esistenza autonoma. Cosi 1 docenti del Dipartimento contribuiro-
no, in proporzioni circa uguali, alla nascita di due nuovi Dipartimenti
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associandosi con altri colleghi. I due nuovi Dipartimenti assunsero il
nome di Scienze biomediche e Medicina molecolare. Nel secondo i
biochimici afferiscono a una sezione di Chimica biologica, che invece
non esiste in quello di Scienze biomediche dove peraltro un biochimi-
co, Zanotti, & stato eletto direttore quando il primo direttore, Rosario
Rizzuto, divenne, nel 2015, magnifico rettore.
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Parte terza
La storia naturale del corpo: la patologia






LARTE MEDICA

1. Interrogativi e ricerche
sulla malattia fino a Morgagni
di Fabio Zampieri e Alberto Zanatta

1. La patologia fra medicina teorica
e anatomia medica.

La patologia ¢ la disciplina che si occupa dello studio delle malattie,
o meglio delle cause e dei processi fisiologici alla loro base. Nell’attuale
curriculum medico esistono la patologia generale, che si occupa dei
meccanismi generali delle malattie sia nell’'uvomo che nell’animale, co-
me inflammazione e crescite tumorali, e la patologia speciale, che si oc-
cupa di questi meccanismi in relazione a specifiche malattie e a specifici
settori corporei, come la patologia cardiovascolare. A queste due disci-
pline se ne affiancano, per affinita, diverse altre, come la patologia cli-
nica, che si riferisce ai test di laboratorio per fini diagnostici; la patolo-
gia chirurgica e "anatomia chirurgica, la prima riferita allo studio delle
malattie che necessitano di un approccio, appunto, chlrurglco la se-
conda riguardante I’esatta conoscenza dell’area anatomica di ciascuna
malattia, in modo da guidare con precisione le mani del chirurgo e ri-
durre eventuali danni collaterali. Infine, un’altra disciplina che svolse
un ruolo storico fondamentale nell’affermazione della patologia per
come la conosciamo oggi, ¢ senz’altro I'anatomia patologica che ha il
compito di indagare, principalmente sul cadavere, ma anche a livello di
frammenti di tessuto prelevati da pazienti vivi tramite biopsie, la sede
anatomica delle malattie e di stabilire le cosiddette correlazioni anato-
mo-cliniche, cioe le correlazioni tra danno organico e sintomi clinici.
Prima di Giovanni Battista Morgagni, la natura delle malattie era
spiegata attraverso il modello umorale che risaliva alla medicina classi-
ca. Questo approccio costitui una spiegazione ragionevole delle mani-
festazioni piti comuni delle malattie. Pus, catarro, vomito, diarrea, se-
crezioni patologiche gelatinose, bianche o gialle, edemi e gonfiori, in-
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fiammazioni, aumento del calore oppure della sensazione di freddo,
secchezza o eccessiva umidita del corpo o di una sua parte: tutto questo
sembrava facilmente spiegabile da un disordine umorale, dalla preva-
lenza o difetto di un umore con specifiche qualita di caldo, freddo, sec-
co e umido. Inoltre, si trattava di una teoria sufficientemente plastica
da poter essere adattata, nel corso dei secol, alle innumerevoli innova-
zioni della medicina. Basti pensare che persino al principio del Nove-
cento, quando fu introdotta I’endocrinologia, si parlo di un neo-umo-
ralismo in medicina. Le malattie, dunque, erano causate da uno squili-
brio degli umori del corpo che, in quanto tale, non aveva una stretta
correlazione con ’anatomia.

La rivoluzione di Morgagni fu portare I’anatomia del corpo umano
in primo piano nello studio della sede e delle cause delle malattie, come
risulta immediatamente chiaro dal titolo del suo capolavoro del 1761,
il celeberrimo De sedibus et causis morborum per anatomen mdaga—
tis. Bisogna sottolineare che non dev’essere considerato solamente co-
me il punto di partenza di un nuovo modo di intendere la malattia, ma
anche come il punto di arrivo di una tradizione secolare, quella del-
’anatomia medica, che a Padova ebbe importanti rappresentanti. Che
Morgagni sia stato I’erede di un certo modo di intendere le malattie che
si sviluppo parallelamente alla teoria umorale sin dalla medicina greca
classica, risulta chiaro da un passaggio del De sedibus:

Di fatto, quando nei tempi piti antichi non era permesso sezionare i cadaveri
umani, Ippocrate e i suoi immediati successori ricercarono le sedi e le cause delle
malattie nelle interiora degli animali, come si ritrova nei libri di questo autore o
di quelli inclusi negli scritti della Scuola ippocratica. Questo metodo fu conser-
vato da Galeno e da altri prima e dopo di lui, e spesso anche in tempi recenti.
Allo stesso modo anche oggi si adotta quando se ne offre I’occasione [...]. Da
quando, sia prima sia dopo Galeno, fu concesso di sezionare i cadaveri umani,
cl si accinse con entusiasmo a questo esercizio ch’era stato rarissimo [...]. Allo
stesso modo, quando questa concessione si realizzo anche in Italia, diventando
gradualmente pil frequente, & provato dalle opere che comparvero prima del
XV secolo o dopo il principio del secolo seguente, per esempio da quelle di
Alessandro Benedetti, e soprattutto di Antonio Benivieni [...]. Ma dopo
Pesempio di questi primi italiani, si comincio a sezionare sempre pili frequen-
temente i corpi umani anche presso le altre nazioni europee [...] sino agli autori
p1u moderni [...] che, parlando delle malattie e della loro cura, hanno riferito
cid che si ritrova di queste attraverso ’anatomia [...]. E ben noto a tutti coloro
che abbiano esaminato anche soltanto il principio del secondo esercizio della
circolazione del sangue di William Harvey [Exercitatio anatomica de motu cor-
dis et sanguinis in animalibus, 1628], a quante dissezioni di cadaveri patologici,
ch’egli chiamava Anatomia Medica, sia debitore quest'uomo straordinario, e
quanto utile egli pensasse che potesse essere alla medicina [...]. Non ti dovra
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meravigliare dunque se io ritenni non indegno [...] il mio progetto d’insistere

nelle ricerche che 1 maestri dell’arte medica non avrebbero realizzato in ogni

tempo e luogo con ogni possibile sforzo se non fossero state della pit grande
utilita.

Anche Ippocrate aveva tentato una sorta di correlazione anatomo-
clinica ante litteram. Nel trattato De locis in homine, ’ematuria & spie-
gata riferendosi a un danno nei vasi sanguigni deti testicoli. Inoltre, I’au-
tore distingue sette tipi di inflammazioni diverse, ciascuna riferita alle
vene principali che originano dal cervello. Il riferimento a Galeno, d’al-
tra parte, & ancora piu significativo e Morgagni lo fa, evidentemente, a
ragion veduta. Da un lato, Galeno era stato certamente il principale
protagonista dell’imposizione del modello umorale nella medicina oc-
cidentale; dall’altro, il suo approccio allo studio non solo della fisiolo-
gia, ma anche della patologia umana, implicava una profonda cono-
scenza dell’anatomia. Fra i suoi innumerevoli scritti, si possono citare
le Anatomicae administrationes e il De locis affectis: il primo € un trat-
tato di anatomia descrittiva con l’esplicito intento di essere utile alla
dlagn051 dei malj; il secondo rlguarda appunto, i luoghi del corpo col-
piti dalle malattie: si noti, per inciso, la corrispondenza fra locis del ti-
tolo galenico e sedibus del titolo morgagnano. Questo scritto, inoltre,
seguiva, nella discussione delle malattie, il classico ordine a capite ad
calcem, cioe dalla testa ai piedi, che sard adottato anche da Morgagni
nel suo De sedibus e che era seguito altresi dai trattati di patologia di
stretta impostazione umorale.

La ricerca della sede e delle cause, continua Morgagni, aveva pot ri-
cevuto nuovo impulso in Italia a partire dalla rinascita dell’anatomia
umana. Per quanto riguarda I'Italia, Morgagni ricorda Antonio Beni-
vieni, medico fiorentino autore del De abditis nonnullis ac mirandis
morborum et sanationum pubblicato postumo nel 1507, contenente
111 osservazioni di carattere anatomo-patologico, poi ricorda William
Harvey, medico inglese laureato a Padova nel 1602 che, nel 1628, pro-
prio grazie alle sue ricerche anatomiche sull’'uomo scopri la circolazio-
ne del sangue. In questo tempo si diffonde I'uso dell’espressione anato-
mia medica e vengono pubblicate molte opere che si rifanno a quest’an-
tica tradizione di correlazione anatomo-clinica. Tra altri, Théophile Bo-
net pubblico, nel 1679, il Sepulchretum, che ebbe un notevole successo
e che Morgagni dichiara esplicitamente di aver preso a modello per il
De sedibus.
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2. Medicina teorica e teoria umorale.

Pietro d’Abano fu fondamentale per recuperare i testi della medici-
na classica greca, in particolare, ma non solo, quelli della Scuola ippo-
cratica e di Galeno, emendandoli dalle interpretazioni arabe che aveva-
no dominato la medicina occidentale nel corso del medioevo. Il suo ca-
polavoro tu il Conciliator differentiarum philosophorum et praecipue
medicorum, composto verso il 1303 e pubblicato per la prima volta nel
1472: un tentativo di confronto e, appunto, di conciliazione fra le opi-
nioni di filosofi e medici arabi e greci, antichi e moderni. Il testo ebbe
17 edizioni fra il 1472 e 1l 1621, a testimonianza del fatto che fu uno dei
testi universitari pit importanti d’Europa per circa tre secoli. A suo av-
viso, la medicina era una scienza a tutti gli effetti che procedeva attra-
verso il metodo dimostrativo ed era strettamente legata alla scienza de-
gli astri. Dal punto di vista delle concezioni patologiche, fu un convin-
to sostenitore dell’approccio astrologico nello studio e nella cura delle
malattie. Tuttavia, egli concepiva 'influsso degli astri come un proces-
so fisico, piuttosto che magico, riconducibile a precise leggi naturali. In
particolare, secondo il medico padovano, gli astri influenzavano la
composizione reciproca dei quattro elementi naturali e quindi dei cor-
rispettivi umori e temperamenti presenti nel corpo umano. La predo-
minanza periodica di uno dei quattro temperamenti nell’individuo era
legata all’influenza del pianeta corrispettivo: Giove per il temperamen-
to sanguigno, Saturno per il melanconico, Marte per il collerico e la
Luna per il flemmatico.

La medicina teorica si basava sulla lettura e commento di tre testi
fondamentali: il primo libro del Canone di Avicenna, gli Aforismi di
Ippocrate e ’Ars parva di Galeno. Ippocrate ¢ considerato il padre del-
la medicina occidentale che avanza una prima teoria dei quattro umori
del corpo umano. Galeno, medico latino originario della colonia greca
di Pergamo, sintetizz0 nelle sue opere tutto il sapere medico classico e
costitul una figura di indiscusso riferimento per la medicina europea fi-
no all’epoca di Morgagni. Nei suoi trattati elabord una complessa ana-
tomo-fisiologia del corpo umano incentrata sui quattro umori e su tre
tipi diversi di pneuma, o spiriti, circolanti all’interno del corpo. L’'im-
portanza da lui attribuita all’anatomia fu un fattore fondamentale per
la rinascita dell’anatomia umana occidentale tra la fine del medioevo e
’eta umanistico-rinascimentale. Infine Avicenna fu uno dei massimi
rappresentanti della Scuola medica araba, fiorita nel cosiddetto periodo
d’oro della scienza araba che fu di straordinaria importanza nell’Occi-
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dente medievale perché raccolse, tradusse e interpretd le fonti mediche
greche. Sia detto che la rinascita della medicina nell’epoca umanistica-
rinascimentale avvenne proprio grazie alla riscoperta degli scritti origi-
nali della medicina classica e all’emancipazione dalle interpretazioni e
cristallizzazioni arabe. Avicenna, per canto suo, fu uno straordinario
scienziato, fra 1 massimi esponenti della scienza araba, la cui influenza
si estese in Occidente dal medioevo fino alle soglie della modernita. Fu
autore del Canone, poderoso tentativo di ordinare sistematicamente le
opere di Ippocrate e Galeno e le concezioni biologiche di Aristotele, fi-
nito intorno al 1025, che fu alla base della medicina occidentale per se-
coli, almeno fino al 1700.

Gli Aforismi di Ippocrate erano composti, in gran parte, di proposi-
zioni riguardanti i sintomi e i decorsi delle malattie. Con ogni probabi-
lita I'oggetto di studio principale, presso la cattedra di medicina teorica,
riguardava le spiegazioni umorali e quelle relative alle qualita e agli ele-
menti naturali attinenti alle cause e ai processi delle malattie. ’Ars parva
di Galeno corrisponde pitl propriamente al testo intitolato Ars medica,
detta anche Microtegni o Articella per distinguerla dal Methodus me-
dendi dello stesso Galeno, classico testo di terapia noto anche col nome
di Megategni. In questo testo, che tanta fortuna ebbe nel medioevo e per
tutto il Rinascimento, Galeno discuteva le cause delle malattie come pri-
mitiva, antecedente, coesiva o congiunta, introducendo un nuovo mo-
dello a fianco di quello classico di origine aristotelica. La causa primitiva
era costituita da uno stimolo esterno, come un caldo o un freddo ecces-
sivo, un trauma o un veleno, che poteva portare all’alterazione del-
equilibrio degli umori del corpo. La causa antecedente era costituita
dalla predisposizione interna dell’'individuo a essere colpito da una de-
terminata malattia. La causa coesiva, infine, era costituita dalla congiun-
zione delle due precedenti. Il Canone di Avicenna era composto di libri
e di capitoli, ciascuno dei quali ulteriormente suddiviso in paragrafl,
detti fen. Nell'insegnamento di medicina teorica si studiava, in partico-
lare, il primo libro del Canone, in cui il medico arabo, oltre a definire la
natura e gli scopi della medicina, ripercorreva la teoria degli umori e dei
temperamenti, nonché la teoria delle cause delle malattie, arricchendo
quella aristotelica con ulteriori considerazioni derivate dallo studio di
altri autori greci e dalle proprie considerazioni personali.

Tra 1 docenti pit significativi di medicina teorica, Giacomo Della
Torre commento I'Articella di Galeno; Pietro Trapolin scrisse il De
morbo gallico, quando, alla fine del Quattrocento, la sifilide aveva fatto
la sua prima comparsa in Europa e questa nuova malattia stimold i me-
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dici a ricercare in sede autoptica le lesioni tipiche che essa comportava;
poi occorre ricordare Giovanni Battista Da Monte, docente dal 1539 di
medicina pratica e dal 1543 di medicina teorica. La sua figura & estre-
mamente significativa perché si ritiene che sia stato il primo docente, o
perlomeno fra i primi in Europa, a portare gli studenti dalle aule del-
I'universita all’osservazione diretta al letto del malato presso ’ospeda-
le, fondando, con ci0, I'insegnamento clinico.

Santorio Santorio, istriano, nel 1611 fu nominato professore di me-
dicina teorica, posizione alla quale rinuncio nel 1624 per dedicarsi alla
pratica privata. Pur mantenendosi nell’alveo della tradizione umorale,
egli non si distaccava dall’idea secondo la quale le qualita come caldo,
freddo, secco e umido e gli umori correlati fossero fondamentali per la
salute e le malattie, ma tento, allo stesso tempo, di sottoporre questi fat-
tori a una valutazione quantitativa. Nel secolo successivo si distinsero
Bernardino Ramazzini, Domenico Guglielmini e Antonio Vallisneri,
che furono le figure piti paradigmatiche per le innovazioni nel concetto
di malattia. Nel 1700 Ramazzini pubblicava la prima edizione del suo
capolavoro, per il quale & universalmente noto come padre della medi-
cina del lavoro, il De morbis artificum diatriba, riedito a Padova, con ul-
teriori arricchimenti, nel 1713. Lo studio delle malattie trovava cosi una
nuova specializzazione. Ramazzini si era reso conto che gli ambienti la-
vorativi e 1 comportamenti ad essi correlati potevano costituire dei fat-
tori di rischio per le malattie. Testo le sue ipotesi visitando di persona
diverse botteghe e categorie di lavoratori con I'intento, inoltre, di elabo-
rare delle misure preventive che potessero migliorare la qualita di vita
delle diverse categorie professionali. Guglielmini e Vallisneri rappresen-
tarono, a Padova, I’introduzione di un nuovo concetto di malattia, co-
siddetto iatromeccanico, che entrambi avevano ereditato da Marcello
Malpighi, di cui furono allievi a Bologna. Tutto partiva dalla concezione
del corpo come di una macchina il cui funzionamento era regolato da
leggi fisiche basate sui parametri galileiani di materia e movimento. La
malattia, in questa prospettiva, altro non era che la rottura o la disfun-
zione di uno specifico meccanismo all’interno di un organo o di un tes-
suto del corpo umano. Il corpo e le sue malattie potevano essere studiati
e compresi attraverso la matematica, la geometria e la fisica. Fra le opere
di Guglielmini di carattere medico si ricorda il De sanguinis natura et
constitutione del 1701. Traslando 1 suoi studi sulla natura particellare dei
fluidi, sosteneva che il sangue fosse un umore composto di particelle di
diversa figura geometrica, il cui comportamento e le cui patologie di-
pendevano dalla forma di quelle stesse particelle. Si trattava, evidente-
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mente, di un approccio geometrico-matematico, nell’autentico spirito
della iatromeccanica di Malpighi. Vallisneri, sin dall’inizio del suo inse-
gnamento di medicina pratica, dimostro di essere un seguace delle teorie
iatromeccaniche. Padova era una citta in cui si trovavano ancora degli
avversari alle dottrine mediche moderne, fino al punto che vi era ancora
chi non riconosceva la circolazione sanguigna scoperta da Harvey. Fu
proprio Morgagni, col suo approcc10 anatomo-medico in cui ogni caso
osservato era vagliato attraverso un’estesa revisione della letteratura sia
classica sia moderna, a riuscire ad appianare gli animi e far accettare, an-
che a Padova, questo nuovo fondamentale indirizzo della concezione
patologica delle malattie.

3. Anatomia medica e Giovanni Battista Morgagni.

Il principale precursore dell’epoca d’oro degli studi anatomici pa-
dovani cinquecenteschi fu senz’altro Alessandro Benedetti, il quale
tentd di riformare la terminologia anatomica rivolgendosi allo studio
delle fonti greche. Inoltre, Benedetti fu il primo, nel suo Historia cor-
poris humani sive anatomice del 1502, a sostenere la necessita di co-
struire anfiteatri anatomici sul modello degli anfiteatri romani di Roma
e Verona. Cid costituiva un’innovazione non solo architettonica, ma
soprattutto metodologica. Infatti, nelle lezioni anatomiche del suo
tempo il protagonista era il docente che, di norma, si trovava seduto in
una cattedra sopraelevata, ben lontano dal cadavere, intento a leggere 1
testi canonici di anatomia di derivazione greco-araba. La dissezione del
corpo era delegata a un inserviente di basso rango. In un anfiteatro, in-
vece, il centro della scena era occupato dal tavolo dissettorio, il che si-
gnificava, 1mphc1tamente, che l'osservazione del corpo aveva, in questo
nuovo spazio, la priorita sulla lettura del testo.

Se Benedetti fu figura cruciale per la rinascita delle scienze anatomi-
che, Andrea Vesalio fu senz’altro il vero padre dell’anatomia umana.
Dopo aver studiato materie umanistiche, studid medicina a Parigi per
addottorarsi a Padova nel 1536. Nel suo straordinario De humani cor-
poris fabrica, grazie all’emancipazione dalle dottrine di Galeno e alla
fondazione dell’illustrazione anatomica, Vesalio dimostrava di essere
ben consapevole del fatto che I’anatomia fosse una disciplina essenziale
non solo per conoscere la struttura del corpo umano, ma anche per la
conoscenza della natura delle malattie umane e le conseguenti terapie.
Nella prefazione scrive:
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[Q]uesta nociva dispersione degli strumenti di cura in varie mani ha ora
provocato un naufragio molto pill esecrabile e una rovina ben piu grave alla
parte principale della filosofia naturale [I’anatomia]; poiché questa abbraccia la
struttura dell’uomo e il piti saldo fondamento di tutta I’arte medica deve a ra-
gione essere considerata il punto di partenza della costituzione. Ippocrate e
Platone le attribuirono un’importanza cosi grande da non dubitare che le deb-
ba essere attribuito il ruolo principale tra le parti della medicina.

In un episodio del 1559, quando il re di Francia Enrico 11 fu colpito
da una freccia al volto che gli trapasso I'orbita destra e ’osso tempora-
le, Vesalio fu chiamato al suo capezzale insieme ad altri medici, tra cui
il famoso chirurgo francese Ambroise Paré. Il re mori dodici giorni do-
po. Vesalio esegui I’autopsia e scrisse un dettagliato resoconto clinico-
patologico in cui metteva in correlazione la sede anatomica della ferita,
1 sintomi di cui il re soffri e I’esito mortale della lesione.

Anche Matteo Realdo Colombo riportd descrizioni di lesioni ana-
tomiche rinvenute in sede autoptica, inserendosi, con cio, nella tradi-
zione dell’anatomia medica. Descrisse alcune malformazioni dei reni,
come un rene a ferro di cavallo, e la presenza di calcoli renali rinvenuti
nella famosa autopsia che egli stesso esegui sul corpo del fondatore del-
la Compagnia di Gesu Ignazio di Loyola. Alla seconda meta del Cin-
quecento risale un documento di particolare importanza che dimostra
il crescente interesse da parte dei medici per la dissezione di corpi mor-
bosi, cioe di cadaveri di individui deceduti per una qualche spec1ﬁca
malattia. Le lezioni di anatomia medievali e rinascimentali venivano
eseguite su corpi di criminali condannati a morte. Questi individui era-
no, nella maggior parte dei casi, persone sane, per cui, durante le lezio-
ni, non era frequente osservare lesioni patologiche degli organi interni:
circostanza che certamente non favoriva 'imporsi della prospettiva
anatomo-medica. Per contro, in un passo degli Atti della natio Germa-
nica, una dettagliata cronistoria della vita universitaria redatta dagli
studenti della corporazione tedesca tra il 1553 e il 1769, si legge che ne-
gli anni 1578-1579 gli studenti di Medicina erano accompagnati, dopo
le lezioni teoriche, presso il San Francesco per osservare, al letto del
malato, ci0 che veniva insegnato in aula sulle malattie, le loro cause, il
decorso e le terapie.

Ora, il dato pit significativo ¢ il fatto che, all’epoca, era frequente
'uso di eseguire autopsie su cadaveri di pazienti morti presso "ospeda-
le, quindi di individui con evidenti disordini patologici. Questo signi-
fica che, in tale periodo, e probabilmente gia da qualche anno, la pratica
dell’autopsia di pazienti morti di malattia era comune presso I'Univer-
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sitd patavina. Sicuramente, la circostanza forni 'occasione di osservare
diverse lesioni organiche e di rafforzare la convinzione che le malattie
fossero strettamente correlate, se non proprio causate, dai danni mor-
fologici evidenziabili negli organi e nei tessuti, piuttosto che da un
qualche non meglio identificabile disequilibrio umorale. Un altro illu-
stre rappresentante dell’approccio anatomo-medico fu William Har-
vey. Gia nel suo De motu cordis, I’anatomia medica ha un ruolo, se pur
marginale, nella dimostrazione delle sue tesi, laddove si fa riferimento
allo stato patologico dei polmoni in caso di malaria. Inoltre, le sue os-
servazioni sugli aneurismi delle arterie fornivano una prova ulteriore
del movimento delle pareti arteriose durante la sistole cardiaca, punto
essenziale della sua teoria che differiva radicalmente dal tradizionale
modello galenico, secondo il quale la contrazione del ventricolo sini-
stro non avveniva in sincronia con quella delle arterie. Piti interessante
ancora, in uno scambio epistolare del 1649 con il medico e anatomista
francese Jean Riolan, Harvey dichiarava di avere in progetto di scrivere
un’opera di anatomia medica in cui esporre le osservazioni patologiche
raccolte durante le sue innumerevoli indagini autoptiche. Purtroppo
non portd mai a compimento questo suo progetto.

Prima di trattare la figura di Morgagni & necessario un ulteriore bre-
ve accenno ad alcuni dei suoi predecessori nella cattedra di anatomia.
Girolamo Fabrici d’Acquapendente fu tra 1 promotori della fondazio-
ne del Teatro anatomico di Padova del 1595, primo teatro anatomico
stabile al mondo. Inoltre, fu maestro di anatomia di Harvey, e la sua
scoperta delle valvole delle vene costitui un tassello fondamentale, co-
me riconosciuto dallo stesso Harvey, per la dimostrazione della circo-
lazione del sangue, in particolare del ritorno venoso del sangue verso il
cuore. Secondo il modello galenico, il sangue venoso scorre dal centro
del corpo alle periferie, senza tornare al cuore; Harvey dimostro che la
sua direzione ¢ dalle periferie al cuore, mentre il sangue arterioso scor-
reva dal cuore, spinto dal ventricolo sinistro, alle periferie, dove passa
al sistema venoso attraverso i capillari. Le ricerche di Acquapendente
erano sempre rivolte non solo alla descrizione delle strutture anatomi-
che, ma anche, e forse soprattutto, alla comprensione delle funzioni
che tali strutture svolgevano. In questo senso, Girolamo Fabrici d’Ac-
quapendente fu tra i precursori della fisiologia seicentesca, di cui Har-
vey fu il caposcuola.

Giungiamo, in questo modo, a Morgagni. Nato a Forli da una fa-
m1gha agiata, si iscrisse a 16 anni all’'Universita di Bologna, dove si lau-
reo in Filosofia e in Medicina nel 1701. Nel capoluogo emiliano assorbi
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il metodo sperimentale di Malpighi attraverso il celebre anatomico An-
ton Maria Valsalva, di cui fu assistente, discepolo e amico. Dopo un pe-
riodo di studi a Venezia e uno d’esercizio della medicina in forma pri-
vata a Forli, nel 1711 Morgagni fu chiamato a Padova alla cattedra di
medicina teorica, lasciata libera da Vallisneri, che passava all’anatomia
in seguito alla morte di Guglielmini. Dall’ottobre 1715 al 1771 Morga-
gni fu il titolare della prima cattedra dello stesso insegnamento. Per lui
non si trattava solo di incidere e osservare, ma anche di pensare, cioe di
analizzare 1 dati empirici comparandoli con i dati e le teorie d’altri au-
tori antichi e moderni. Nella prolusione dal titolo Nova institutionum
medicarum idea, tenuta il 17 marzo 1712 per il suo insediamento alla
cattedra di medicina teorica a Padova, Morgagni discuteva di come do-
vesse essere educato un giovane per divenire «quella figura perfetta di
medico che tutti noi desideriamo». Gia in quest’occasione, in cui egli si
presentava di fronte alla comunita accademica, Morgagni delineava il
programma di ricerca che avrebbe seguito nel corso di tutta la sua car-
riera scientifica: «Affermeremo poi che non & possibile prospettare la
natura e le cause di nessuna malattia senza le rispettive dissezioni dei
cadaveri, né la cura senza le precauzioni e le specifiche prescrizioni».
Concetto ribadito una seconda volta poche pagine dopo: «a tale scopo
[1nd1v1duare le cause delle malattie], non c’e via migliore che sezionare
pezzi patologici e cadaveri e osservare il comportamento degli umori».

Morgagni lascid passare cinquant’anni prima di pubblicare il suo
capolavoro, il De sedibus, in cui la tesi appena esposta veniva sviluppa-
ta in tutta la sua estensione, con punte esplicite e perfino sferzanti: «i
medici, che hanno eseguito o visto numerose autopsie, hanno quanto
meno imparato a dubitare delle loro diagnosi; gli altri, che non si con-
frontano con i reperti spesso avvilenti dell’autopsia, vivono nelle nuvo-
le di una incontrollata illusione». Negli anni dell’insegnamento di me-
dicina teorica Morgagni si attenne al programma di studi tradizionale;
come risulta evidente dai manoscritti delle sue lezioni, egli trattd I'ar-
gomento con spirito moderno, in particolare seguendo I'impostazione
iatromeccanica di Malpighi e del suo macstro Valsalva. Malpighi, attra-
verso I’approccio meccanicistico, aveva riformato dall’interno I’antica
teoria umorale. Secondo il suo modello, gli umori del corpo non erano
pitt i quattro della fisiologia classica ma corrispondevano a tutti i fluidi
corporei fisiologici e patologici come 'urina, il sudore, le lacrime, il
pus. Questi umori si formavano attraverso un processo meccanico di
filtraggio in cui le ghiandole del corpo giocavano un ruolo fondamen-
tale. In sostanza, il sangue, circolando nel corpo, veniva filtrato da di-
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versi tipi ghiandolari, ognuno dei quali deputato alla produzione di
uno specifico umore. Le ghiandole erano, sostanzialmente, dei filtri
che trattenevano, sulla base della loro tessitura, solo una forma specifi-
ca di particelle sanguigne. Ogni umore, dunque, era costituito da par-
ticelle con una forma geometrica specifica che determinava la natura e
il comportamento dell’'umore stesso.

Anche quando trattava d’una discrasia di umori, Morgagni riteneva
che si dovesse ricondurre tale fenomeno al malfunzionamento d’una
ghiandola che i produceva. Le ghiandole, in questo senso, erano la se-
de e la causa anatomica della malattia. Tra il Nova institutionum e il De
sedibus, Morgagni pubblico una serie di opere di anatomia umana, ar-
ricchite di considerazioni sia fisiologiche che patologiche, oltre che di
anatomia comparata, che lo resero famoso in tutta Europa, al punto da
essere definito, ancora in vita, il principe degli anatomisti europei. Gia
la sua prima pubblicazione, gli Adversaria anatomica prima del 1706,
lo avevano reso internazionalmente noto. Tra 1717 e il 1719 Morgagni
pubblico un’ulteriore serie di Adversaria, riuniti negli Adversaria ana-
tomica omnia del 1719, mentre tra il 1728 e il 1740 pubblico una serie
di Epistolae anatomicae, dalle Epistolae anatomicae duae del 1728 alle
Epistolae anatomicae duodeviginti del 1740.

I trattati anatomici di Morgagni seguivano I’anatomia sottile malpi-
ghiana: si rivolgevano all’osservazione delle strutture pitt minute del
corpo umano, sebbene egli si astenesse dall’utilizzo del microscopio in
quanto considerava questo strumento ancora non sufficientemente
perfezionato per essere considerato del tutto affidabile. Inoltre, inter-
pretava il funzionamento di tali strutture in termini meccanici e si av-
valeva, come Malpighi, di molteplici osservazioni di anatomia compa-
rata per avvalorare le proprie ipotesi. Da notare, infine, che per ogni
parte anatomica indagata, Morgagni passava in rassegna tutta la lette-
ratura antica e moderna disponibile, dimostrando una straordinaria
erudizione: da un lato, fu in grado di riscoprire e migliorare osserva-
zioni anatomiche del passato, dall’altro, grazie all'impiego delle fonti
classiche, poté presentarsi alla comunita medica internazionale non so-
lo come un radicale innovatore, ma anche come uno scienziato rispet-
toso della tradizione degli antichi che, al tempo, era tenuta ancora in al-
tissima considerazione da una parte importante della corporazione me-
dica. In questo modo Morgagni evito le critiche di cui furono oggetto
1 medici cosiddetti neoterici, seguaci delle nuove teorie come quella del-
la circolazione del sangue tra i quali lo stesso Malpighi e il collega pa-
dovano Vallisneri.
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Con ogni probabilita ¢ da interpretare in questa prospettiva il fatto
che, secondo Morgagni, 'approccio anatomo-clinico 1naugurato nel
suo celebre De sedibus affondasse le radici sino nei tempi pitt antichi
della storia della medicina. Il testo fu pubblicato nel 1761, quando aveva
ormai 79 anni. L'opera era suddivisa in cinque libri e 70 lettere anato-
mo-mediche, e ogni libro era dedicato a un settore corporeo: il primo
per le malattie del capo, il secondo per quelle del torace, il terzo per
quelle del ventre, il quarto per le malattie chirurgiche e universali, le ma-
lattie infettive che colpivano tutto il corpo e, infine, il quinto come co-
rollario dei precedenti. La struttura generale del testo seguiva un ordine
anatomico, secondo il classico modello a capite ad calcem, cioe dalla te-
sta ai piedi. Ogni libro era suddiviso in diverse lettere anatomo-medi-
che, ciascuna di esse dedicate a una malattia 0 a un sintomo specifico. Si-
gnificativo, inoltre, che ciascuna malattia fosse studiata attraverso I’ana-
lisi di diversi casi anatomo-clinici, composti, ciog, dalla storia clinica del
paziente e dalle osservazioni autoptiche svolte sul cadavere dello stesso
paziente una volta deceduto. Con cid, Morgagni tentava di rinvenire,
per ogni patologia, le caratteristiche cliniche e anatomo-patologiche pit
comuni e quelle piti rare: nel corso delle 70 lettere anatomo-mediche so-
no discussi circa ben 700 casi individuali e Morgagm dichiara di aver
scelto di trattare quasi esclusivamente le malattie piti comuni, tralascian-
do quelle piti rare, perché le malattie comuni sono quelle che quotidia-
namente il medico si trova a dover affrontare nella sua pratica profes-
sionale. Infine, per ogni caso individuale descriveva accuratamente la
storia clinica e il resoconto autoptico, tentando di collegare i sintomi cli-
nici manifestati nel corso della malattia del paziente con le lesioni rinve-
nute negli organi all’interno del suo corpo. Questo collegamento veniva
ipotizzato, perlopil, attraverso modelli meccanicistici di stampo malpi-
ghiano. Si pensi alla spiegazione delle lesioni nell’aorta e nelle ossa che
Morgagni rinveniva nei pazienti affetti da sifilide: egli ipotizzo che tale
malattia determinasse la presenza di un umore acre composto da parti-
celle acuminate; I’acidita dell’'umore comportava le lesioni ossee, mentre
gli aculei delle particelle, conficcandosi nelle pareti interne dell’aorta e
spinti dalla pressione sanguigna, causavano le lesioni vascolari oggi de-
scritte, in anatomia patologica, come a corteccia d’albero; queste ultime,
a loro volta, erano alla base del conseguente sfiancamento del vaso, che
determinava i classici aneurismi sifilitici, dilatazioni dell’aorta che pote-
vano provocare emorragie mortali, interne o esterne.

Sebbene il De sedibus si fosse inserito nell’antica tradizione del-
I’anatomia medica, le sue caratteristiche lo rendono un’opera unica e

98



Interrogativi e ricerche sulla malattia fino a Morgagni

profondamente innovativa rispetto a quelle del passato. La maggior
parte dei testi di anatomia medica riguardava I’analisi di un numero ri-
stretto di casi e si rivolgeva, soprattutto, a casi rari ed eccezionali che,
in quanto tali, meritavano di essere pubblicati e sottoposti all’attenzio-
ne della comunita medica. Morgagni, invece, si rivolgeva alla quotidia-
nita della pratica medica, ritenendo che un’opera di tal genere fosse ve-
ramente utile solo se trattava delle malattie pitt comuni e frequenti che
il medico avrebbe dovuto affrontare nel corso della sua attivita. Grazie
al De sedibus un clinico avrebbe potuto dedurre quali lesioni organiche
fossero alla base dei sintomi clinici del proprio paziente; allo stesso
modo, un anatomista, eseguendo I'autopsia di un individuo morto di
una qualche malattia e osservando all’interno del suo cadavere partico-
lari lesioni organiche, avrebbe potuto individuare la malattia responsa-
bile di quelle specifiche lesioni. Da notare che egli stesso evidenziava
I'importanza degli indici che con estrema accuratezza aveva posto alla
fine del testo. Due di questi indici meritano la massima attenzione: un
indice che diremmo clinico, con I’elenco dei sintomi principali delle
malattie descritte lungo le 70 lettere anatomo-mediche, e un indice che
potremmo definire anatomico, o anatomo-patologico, perché elencava
1 diversi tipi di lesioni organiche rinvenute in sede autoptica.

Gli indici morgagniani, quindi, assumevano il valore epistemologi-
co essenziale di fondamento della correlazione anatomo-clinica, e non
¢ un caso che vi desse tanta importanza. Un’ultima differenza fonda-
mentale, in questo caso tra il De sedibus e il Sepulchretum di Théophile
Bonet, che Morgagni prese a modello, riguarda I'ordine delle materie.
Sebbene il Sepulchretum fosse strutturato in quattro libri che seguiva-
no 'ordine a capite ad calcem come il De sedibus, al suo interno le se-
zioni erano ordinate secondo grossolane entita morbose che a volte
erano vagamene cliniche e altre persino anatomiche. In questo modo,
nell’opera di Bonet non vi era un’autentica distinzione tra piano clinico
e anatomico, mentre in quella di Morgagni i due approcci, pur rima-
nendo ben distinti, proprio per la loro chiara definizione potevano dia-
logare a vicenda dimostrando la stretta correlazione tra danno organi-
co e sintomo clinico. A suo avviso esistevano due cause principali delle
malattie: la causa prossima e quella remota. La prima era costituita es-
senzialmente dalla lesione dell’organo, cid che oggi si definisce come
substrato morfologico delle malattie. La seconda, invece, era rappre-
sentata da tutto ci0 che determinava o contribuiva alla causa prossima,
cioe alla lesione organica. Si trattava dello stile di vita, della dieta, del-
I’ambiente, del clima e cosi via. In questo modo, il medico forlivese,
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pur determinando un punto di rottura rispetto alla tradizione del pas-
sato e a quella studiata presso le cattedre europee di medicina teorica,
si poneva in una qualche continuita con il passato.

Infine, altre due caratteristiche dell’opera di Morgagni meritano di
essere discusse. La prima & che il De sedibus non & un trattato di ana-
tomia patologica in senso stretto. Davide Giordano, nella sua classica
opera su Morgagni, definiva il De sedibus come «il 11bro della anato-
mia clinica, piuttosto ché, o solamente, patologica». Il De sedibus &
organizzato secondo il punto di vista clinico, non anatomico, proprio
perché le malattie, in quanto entita cliniche, costituivano gli oggetti
principali della trattazione. In secondo luogo, I'opera proponeva un
approccio meccanicistico alla spiegazione della natura e delle cause
delle malattie di tipo ipotetico, piuttosto che dogmatico, come soste-
nuto se non da Malpighi stesso, perlomeno dai suoi immediati segua-
ci. Secondo 1 meccanicisti pit radicali, i modelli meccanici costituiva-
no delle rappresentazioni fedeli della fisiologia del corpo umano e, at-
traverso la loro manipolazione, si potevano studiare e comprendere
anche le malattie: Morgagni, invece, riteneva che i modelli meccanici-
stici rappresentassero delle eccellenti approssimazioni della fisiologia
e della patologia, ma che, proprio in quanto tal, potessero essere con-
tinuamente migliorabili sulla base di nuove osservazioni cliniche e
patologiche. Sin dalla prolusione alla cattedra di medicina teorica,
sottolineava la natura congetturale della medicina. In sostanza, le re-
gole e 1 precetti dell’arte medica non dovevano essere concepiti come
assoluti.

Nel De sedibus insisteva sul fatto che le manifestazioni delle malat-
tie fossero infinitamente variabili sia da un punto di vista clinico che
anatomico. Ne discendevano due considerazioni essenziali: in primo
luogo, i modelli meccanici, come gia detto, costituivano delle appros-
simazioni costantemente passibili di aggiustamenti e persino di radicali
cambiamenti sulla base di nuove osservazioni; in secondo luogo, la co-
noscenza medica doveva ritenersi un processo in continua evoluzione
e in costante miglioramento, quindi era necessario non interrompere
mai [osservazione e lo studio al letto del malato, cosi come lo studio
autoptico di pazienti morti di malattia. Fu proprio per questo, con ogni
probablhta, che al De sedibus egli aggiunse un quinto libro: si trattava,
ciog, di dimostrare che la ricerca medica non avesse mai fine e che ogni
nuovo paziente, per quanto il suo caso potesse apparire insignificante,
era potenzialmente in grado di rappresentare un contributo cruciale al-
la conoscenza e al trattamento delle malattie.
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Una recente conferma dell’importanza essenziale del metodo della
correlazione anatomo-clinica non solo per la comprensione delle ma-
lattie, ma anche per ’avanzamento del loro trattamento clinico, & for-
nito dalla pandemia da Covid-19. ’indagine autoptica sulle salme dei
pazienti deceduti ha permesso di contribuire in modo decisivo alla
comprensione dei meccanismi attraverso i quali 'infezione puo essere
mortale. Se in un primo momento, la diagnosi e la terapia si erano con-
centrate sul trattamento della polmonite, in quanto tipica manifesta-
zione dell’infezione, I’analisi necroscopica ha rilevato, in molti casi, la
presenza diffusa di trombi nei vasi polmonari e in altre sedi del sistema
cardiovascolare. Cio, a sua volta, ha permesso non solo di indirizzare
la cura dei nuovi casi al trattamento dei sintomi polmonari, ma anche
di intervenire sulla coagulazione del sangue con farmaci appositi come
’eparina, impiegando altresi il cortisone per ridurre I'infiammazione a
livello vascolare. L’evoluzione successiva della patologia, che dallo stu-
dio dell’organo & giunta, oggigiorno, all’analisi delle molecole, non ha
tradito, con cid, I’autentico spirito morgagniano di correlazione anato-
mo-clinica. La sua rivoluzione & ancora parte integrante della patologia
e di tutta la medicina.
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LARTE MEDICA

1. Rudolf Virchow, la «teoria della patologia
cellulare» e la nascita della patologia generale
di Ernesto Damiani

Sul terreno delle grandi teorie, il XIX secolo ¢ stato decisivo per il
passaggio dalla medicina pre-scientifica, ancora influenzata dagli au-
tori classici e impregnata di teorie umorali, alla medicina scientifica
attuale. In particolare, nell’Ottocento sono nate: la teoria cellulare,
emersa gradualmente nella prima parte del secolo e portata a compi-
mento da Matthias Jacob Schleiden e Theodor Schwann; la patologia
cellulare con la pubblicazione nel 1858 del saggio Die Cellularpatho-
logie di Rudolf Virchow; la teoria dell’evoluzione con On the Origin
of Species del 1859 di Charles Darwin; la teoria genetica con la pub-
blicazione nel 1866 di Versuche iiber Pflanzen-Hybriden, in cui il
monaco agostiniano Gregor Johann Mendel enunciava la legge sulla
generazione degli ibridi nelle piante; la teoria del mezzo interno, mi-
lien intérieur, dell’organismo vivente e della sua costanza, gradual-
mente elaborata da Claude Bernard nella seconda meta del XIX seco-
lo; 1a dottrina dei germi come causa delle malattie infettive con la de-
finitiva liquidazione delle teorie miasmatiche, grazie anche alla rivo-
luzione microbiologica operata da Louis Pasteur e Robert Koch; in-
fine, la dottrina dell’immunita che, gemmata dalla microbiologia me-
dica negli anni ottanta dell’Ottocento, si sviluppo progressivamente
nei trent’anni successivi grazie a Paul Erlich, Emil von Behring ed
Elie Metchnikoff, tra gli altri.

Con la pubblicazione nel 1761 del De sedibus et causis morborum
per anatomen indagatis, Morgagni aveva dimostrato che grazie alla dis-
sezione anatomica si poteva stabilire una correlazione tra le alterazioni
morfologiche degli organi interni e i segni e 1 sintomi dei malati, cioe la
clinica. La sede delle malattie, dunque, era da ricercarsi negli organi in-
terni alterati. U'intramontabile contributo di Morgagni alla medicina
sta in questo «concetto anatomico», come lo chiamo Virchow nel 1894,
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nell’aver cio¢ convinto i medici del proprio tempo dell’enorme valore
dell’indagine anatomica. E tuttavia, le osservazioni di Morgagni si limi-
tavano a descrivere cio che era percettibile dallo strumento dell’anato-
mia patologica: ’'occhio nudo. Morgagni poteva affermare con sicurez-
za che, in un certo malato che presentava determinati sintomi, il fegato
era piu piccolo del normale, aveva una superficie irregolare ed era di
aumentata consistenza, ma nulla poteva dire sulle cause di tali altera-
zioni macroscopiche, né poteva dire come le alterazioni si sviluppasse-
ro ed evolvessero, la patogenesi. Tali considerazioni sembravano avva-
lorare le pessimistiche parole di John Locke, secondo il quale, «anche
se penetriamo all’interno, noi vediamo I’esteriorita delle cose e produ-
ciamo soltanto nuove superfici alle quali guardare», e questo perché «la
natura svolge tutte le sue funzioni corporee in parti cosi piccole e non
percettibili che penso nessuno possa mai sperare o pretendere di arri-
vare a vederle anche con I’assistenza di lenti o di altre invenzioni». Un
secolo piu tardi, Matthew Baillie, nella prefazione al suo trattato The
Morbid Anatomy of Some of the Most Important Parts of the Human
Body, riecheggiava le parole di Locke, enfatizzando la difficolta di cor-
relare le alterazioni macroscopiche ai processi patologici, «perche 1
meccanismi patologici si sviluppano in parti minuscole dell’organismo
animale che sfuggono all’osservazione».

Mentre coglieva perfettamente i limiti dell’osservazione macrosco-
pica, Locke sminuendo il valore del microscopio sbaglio completa-
mente la sua previsione, perché fu proprio con I'aiuto delle lenti che la
ricerca medica poté passare dal livello macroscopico degli organi ai
due livelli inferiori: quello istologico riguardante i tessuti e quello ci-
tologico relativo alle cellule. Essenziale per questo passaggio, che apri
la ricerca all’interpretazione dei processi patologici, fu lo sviluppo del
MICroscoplo.

Nella sua sfiducia verso questo strumento Locke era in buona com-
pagnia. William Harvey, lo scopritore della circolazione sanguigna,
non lo aveva apprezzato, e cosi pure Galileo Galilei, che peraltro nel
1610 aveva costruito un proprio microscopio composto, formato da
due lenti, un oculare e un obiettivo, chiamandolo «occhialino»: fu anzi
un amico di Galileo, ’accademico linceo Giovanni Faber, che nel 1625
conid il nome di «microscopio» per il nuovo strumento galileiano. Alla
fine Galileo preferi passare dallo studio dell’invisibile con il microsco-
pio allo studio del cosmo con il cannocchiale. La ragione del pregiudi-
z10 negativo nei confronti del microscopio va ricercata nei limiti tecnici
degli strumenti usati nei secoli XVII-XVIIIL.
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Per tradizione si accetta che il microscopio composto sia stato ca-
sualmente inventato in data incerta a cavallo tra la fine del Cinquecento
e I'inizio del Seicento in Olanda da Zacharias Janssen, un artigiano
olandese specializzato nella produzione di lenti. Nel Seicento, 1 pit no-
ti utilizzatori del microscopio furono Robert Hooke, un botanico in-
glese e Polandese Antoni van Leeuwenhoek. Nel 1665 Hooke pubbli-
cO Micrographia or Some Physzologzcal Description of Minute Bodies
by Magnifying Glass, in cui uso per la prima volta il termine di cellule
per indicare le unita microscopiche osservate in sezioni longitudinali e
trasversali di sughero ottenute dalla corteccia di quercia. Hooke scelse
quel termine perché la struttura osservata gli ricordava un favo formato
da cellette accostate. E significativo che attribuisse ai limiti del micro-
scopio da lui usato I'incapacita di osservare le medesime cellule nei tes-
suti animali, aggiungendo che «qualche osservatore diligente, con I'aiu-
to di microscopi migliori, potrebbe identificarle in futuro».

Dal canto suo, Leeuwenhoek, lavorante di un’industria tessile di
Delft, usava le lenti per controllare la qualita dei tessuti. In seguito, gra-
zie alla sua abilita nel fabbricarsi lenti di elevata qualita, Leeuwenhoek
usO in maniera sistematica il microscopio per ’osservazione dei pitt
svariati campioni, e fuil prlmo a descrivere 1 globuli rossi e gli sperma-
tozol. La cosa interessante & che per le sue osservazioni usava micro-
scopt semplici, cioe con una sola lente, da lui stesso costruiti e assal piu
rudimentali dell’occhialino galileiano. In effetti, fino ai primi decenni
dell’Ottocento, I'uso del microscopio semplice prevalse su quello del
microscopio composto, per la semplice ragione che il potere di risolu-
zione, ciot la capacita di distinguere nettamente separati due punti rav-
vicinati, era comunque supenore

Mentre Leeuwenhoek pud essere considerato un microscopista
amatoriale, il primo vero anatomico che considerd centrale I'uso del mi-
croscopio per la sua attivita scientifica fu Marcello Malpighi, al cui no-
me ancora oggl sono associati 1 corpuscoli renali di Malp1gh1 1 glome-
ruli, gli aggregati linfoidi della polpa bianca. Ma egli resto isolato, e lo
stesso Morgagni, che pure si considerava un suo allievo spirituale, non
utilizzod mai il microscopio. Il primo uso documentato a potenziale sco-
po clinico del microscopio ¢ del 1686, anno di pubblicazione di un di-
segno in cui un microscopio prodotto dall’ottico Giuseppe Campani
era usato per esaminare la ferita di un soggetto disteso.

La situazione cambiod drasticamente nel XIX secolo, grazie alle in-
novazioni tecnologiche introdotte nel settore della microscopia. Il pri-
mo passo avanti fu compiuto da Joseph Jackson Lister, un mercante di

105



Ernesto Damiani

vini londinese che scopri come produrre lenti che correggevano I’aber-
razione cromatica, per cui colori diversi raggiungono fuochi diversi ad
alti ingrandimenti, e I’aberrazione sferica, per cui parti diverse di una
lente producono fuochi diversi ad alti ingrandimenti. Queste correzio-
ni migliorarono il potere di risoluzione del microscopio composto,
tanto che, dopo il 1830, anno della pubblicazione dei risultati di Lister,
il microscopio semplice cadde in disuso. Un ulteriore passo avanti fu
fatto quando Giambattista Amici, ingegnere modenese, invento il si-
stema d’immersione, cio¢ I’obiettivo usato per i forti ingrandimenti pa-
ri a 100 volte immerso in una soluzione acquosa o di olio di cedro.
Questa innovazione aumento il potere di risoluzione del microscopio
composto fino ai limiti teorici. Nella seconda meta dell’Ottocento, in-
fine, ’ottica microscopica raggiunse livelli di assoluta eccellenza grazie
all’attivita di Ernst Abbe, il fisico tedesco che sviluppo la teoria del-
I'immagine, e di Carl Zeiss, 'imprenditore tedesco che trasformo la
teoria di Abbe in pratica, fondando a Jena nel 1846 'omonima azienda
di ottica e strumenti di precisione. Queste innovazioni, assieme al mi-
glioramento nelle tecniche di taglio, inclusione e colorazione dei pre-
parati istologici, spiegano perché la microscopia ottica sia stata la tec-
nica guida della ricerca biomedica per tutto il XIX secolo.

Nel frattempo, altri studiosi avevano contribuito a preparare la stra-
da a quella che poi prese il nome di teoria cellulare. Nell’ultimo decen-
nio del XVIII secolo, i globularisti proponevano che la trama dei tes-
suti fosse fatta da microscopici globuli associati. Disponendosi in fila 1
globuli formavano le fibre, mentre disponendosi in forma sferica i glo-
buli formavano una membrana, al cui interno erano racchiusi altri glo-
buli. Successivamente, nel 1824, Henri Dutrochet pubblico un libro dal
titolo Recherches anatomiques et physiologiques sur la structure intime
des animaux et des vegetaux et sur leur motilité in cui affermava con
chiarezza che 1 tessuti vegetali e animali erano composti di cellule. Fu
anche sulla base di questi studi che nel 1838 il botanico Schleiden pub-
blicd Beitrdge zur Phytogenesis, dove formulava in maniera compiuta
la teoria cellulare, secondo cui le piante sono formate da aggregazioni
di unitd fondamentali indipendenti, le cellule. Nelle cellule vegetali,
I'identificazione delle cellule fu completata dalla scoperta del nucleo
fatta dal botanico scozzese Robert Brown.

Schleiden e Schwann furono entrambi allievi, a Berlino, di Johannes
Peter Miiller, pioniere della tecnica microscopica che nel 1824 pubblico
uno studio che rappresenta il primo tentativo di comprendere la strut-
tura microscopica delle neoplasie. La tradizione vuole che nell’ottobre
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del 1837, durante una riunione conviviale, Schleiden abbia personal-
mente comunicato a Schwann alcune sue osservazioni sulla struttura
cellulare dei vegetali. Appoggiandosi a quanto stabilito per le piante da
Schleiden, Schwann pubblico in rapida successione tre articoli tra il
gennaio e I'aprile del 1838, e infine nel 1839 ’opera principale: Mikro-
skopische Untersuchungen iiber die Ubereinstimmung in der Struktur
und dem Wachstum der Tiere und Pflanzen, in cui estendeva la teoria
cellulare anche ai tessuti animali. Fu cosi generalizzato il concetto che
tutti gli esseri vivent, vegetali e animali, condividono un’organizzazio-
ne strutturale uniforme basata sulle cellule.

Schleiden e Schwann furono solo due dei molti allievi di Miiller che
hanno fatto la storia della medicina. Tra gli altri, vanno ricordati Jakob
Henle, lo scopritore della parte del nefrone, I’ansa, che da lui ha preso
il nome; Robert Remak, che dopo la pubblicazione della teoria cellula-
re contribui in maniera importante a superare I'idea dell’origine extra-
cellulare delle cellule animali (generazione spontanea); Albert von Ko6l-
liker, I’autore del primo testo moderno di istologia; e infine Virchow, il
pit grande di tutti. Come ha scritto uno dei pitt importanti patologi del
Novecento, Guido Majno, «tutte le rivoluzioni hanno un eroe e I’eroe
della patologia ¢ Rudolf Virchow». Nella storia della medicina la posi-
zione di Virchow ¢ quella che spetta ai grandissimi, come attestano i
numerosi contributi che, anche oggi, mantengono intatta la loro digni-
ta teorica e che hanno tuttora un utilizzo pratico nella ricerca biome-
dica e nella clinica.

Di origini modeste, nativo di Schivelbein nella Pomerania, nel 1839
grazie a una borsa di studio Virchow arrivo a Berlino per studiare me-
dicina al Reale Istituto medico-chirurgico Friedrich Wilhelm, la cele-
bre Pépiniere, I’Accademia prussiana per medici militari. Laureatosi
nel 1843, la sua carriera fu fulminante. Nel 1844 divenne assistente chi-
rurgo all’ospedale della Charité, poi nel 1845 assunse la posizione di
assistente di Robert Froriep, prosettore dell’ospedale, per diventare
infine egli stesso prosettore nel 1846, al momento dell’abbandono del-
la posizione da parte di Froriep. Nel 1847, Virchow divenne Privatdo-
zent nella Facoltd medica dell’Universita di Berlino. Nell’aprile dello
stesso anno, insieme al patologo Benno Reinhardt, inizio le pubblica-
zioni di un nuovo giornale scientifico, «Archiv fir pathologische Ana-
tomie und Physiologie und fiir klinische Medicin», tuttora esistente
come «Virchow’s Archiv». Larticolo d’esordio, scritto dallo stesso
Virchow, era un manifesto contro il dominio della filosofia della natu-
ra in medicina e contro gli innumerevoli sistemi medico-filosofici co-
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struiti a priori, frutto dello «spirito sistematico dei Tedeschi». Contro
tali sistemi, Virchow rivendicava una conoscenza solidamente fondata
sull’osservazione e sul lavoro sperimentale, cio¢ ottenuta seguendo il
metodo delle scienze naturali.

A dispetto della sua intensissima attivita scientifica — I'immenso
elenco dei lavori scientifici prodotti da Virchow ¢ stato ordinato da Ju-
lius Schwalbe — Virchow partecipo attivamente alla vita politica e so-
ciale della Prussia. Inviato nel 1847-1848 dal governo in Alta Slesia do-
ve era scoppiata un’epidemia di tifo petecchiale, nel rapporto finale
Virchow identifico le cause dell’epidemia nelle condizioni di estrema
poverta e di pessima igiene della popolazmne e proponeva come tera-
pia tre cose: istruzione, liberta e prosperita. Virchow sintetizzo la sua
convinzione che le condizioni materiali di vita fossero tra le principali
causa di morbilita e mortalitd nel suo famoso aforisma: «La medicina &
una scienza sociale e la politica non ¢ altro che medicina su larga scala».
Sulle barricate a Berlino nel 1848, nel marzo 1849 dopo la revoca della
Costituzione Virchow fu sospeso dalla carica di prosettore e allontana-
to a Wiirzburg sulla cattedra di anatomia patologica. Sette anni dopo fu
richiamato con tutti gli onori nella capitale a dirigere un nuovo Istituto
di patologia costruito espressamente per lui. A Berlino Virchow riprese
anche a fare politica, fondando con Theodor Mommsen un partito
d’ispirazione democratica, il Fortschrittspartei (Partito progressista te-
desco). Eletto al Reichstag nel 1883, Virchow fu uno strenuo opposi-
tore di Bismarck.

La teoria per la quale Virchow puo rivendicare 'immortalita ¢ quel-
la della patologia cellulare. Nel 1858, nel nuovo Istituto patologico di
Berlino, Virchow tenne un corso di 20 lezioni dirette a un pubblico di
colleghi, la maggior parte medici pratici di Berlino. Le trascrizioni ste-
nografiche delle lezioni, raccolte da uno studente e corrette da Vir-
chow, furono pubblicate nello stesso anno con il titolo di Die Cellular-
pathologie in ihrer Begriindung auf physiologische und pathologische
Gewebelehre. Come scrisse, lo scopo era «dimostrare la natura cellula-
re di tutti i processi della vita, fisiologici e patologici». Il corpo era in-
terpretato da Virchow come «una specie di economia sociale, un orga-
nismo in comandita», una societd di cellule, ciascuna con la propria
particolare attivita ma interdipendenti le une dalle altre. Dalla funzione
di tali cellule dipendeva il normale comportamento dell’organismo,
ciot la fisiologia. Quando perd le funzioni cellulari erano alterate o
bloccate, allora si sviluppava la malattia. Con la teoria cellulare la cel-
lula era diventata «I’ultima forma elementare di ogni essere vivente»;
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con la patologia cellulare la cellula diventava il paziente elementare.
Dobbiamo a Virchow la piu sintetica e precisa definizione funzionale
di patologia: «La patologia & fisiologia con ostacoli».

In Die Cellularpathologie Virchow corresse anche I'ipotesi della
«libera formazione delle cellule» avanzata da Schleiden e accettata da
Schwann, secondo la quale le cellule si formavano da un liquido forma-
tivo acellulare, detto blastema o citoblastema, attraverso una successio-
ne di condensazioni. Nella sua opera Virchow ribadiva il suo celebre
aforisma del 1855, omnis cellula e cellula, scrivendo che «nessuno svi-
luppamento [sic] comincia ex #ovo. Dove una cellula si forma deve
preesistere una cellula, omnis cellula e cellula, non altrimenti che un
animale non pud derivare che da un altro animale. In questa maniera &
stabilito il principio generale dello sviluppo continuo». Questa posi-
zione di Virchow, a parte I'importanza per ’embriologia, rappresenta
la base odierna per la comprensione delle neoplasie come tessuti pato-
logici dotati di crescita indipendente dagli stimoli, ma sempre derivanti
da cellule preesistenti alterate.

Nonostante Die Cellularpathologie fosse «un tentativo di esporre
in compendio» le nuove dottrine e fosse stato elaborato con una certa
fretta, il libro ebbe un inaspettato successo, come rimarcd lo stesso Vir-
chow nella prefazione alla seconda edizione del 1859. A partire dalla
terza edizione del 1862 il testo fu estensivamente cambiato perché «la
scienza, specialmente in Germania, fece grandi progressi nei tre anni,
da che apparve alla luce la prima edizione». Anche 'accoglienza al-
Pestero fu immediata. Nel 1860 ’opera fu tradotta in inglese e in fran-
cese. La prima traduzione italiana ¢ del 1863.

Come indicato fin dal titolo del libro, lo strumento principe usato
da Virchow per le sue ricerche fu il microscopio. Nella Cellularpatho-
logie, Virchow attribuisce le erronee «opinioni originate da ottiche il-
lusioni nelle osservazioni microscopiche al cattivo metodo, che nel se-
colo precedente e in parte anche nel presente si usava di osservare con
mediocri strumenti». Intorno alla meta dell’Ottocento, il microscopio
era ormai diventato uno strumento perfezionato, e I'importanza attri-
buita alle immagini microscopiche ¢ chiaramente indicata dal fatto che,
a corredo del suo libro, Virchow aggiunse «il maggior numero possi-
bile di microscopiche dimostrazioni», perché «il testo non sarebbe sta-
to compreso dagli inesperti senza le figure», come lui stesso ebbe a scri-
vere nella gia citata prefazmne del 1863. In tutto Virchow pubblicd 150
riproduzioni delle immagini microscopiche in forma di incisioni in le-
gno. Definito «Ippocrate col microscopio», Virchow cred una famosa
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collezione anatomo-patologica comprendente 23066 preparati istolo-
gici dal lui stesso allestiti a scopo di ricerca e insegnamento. Nel 1899
Virchow dono la collezione al museo cittadino di patologia, ora Berli-
ner Medizinhistorisches Museum der Charité. Secondo il principio che
«non si deve evitare 'introduzione di nomi nuovi quando si tratta di
arricchire la scienza di nuovi fatti sperimentali», Virchow introdusse
nella terminologia medica molti termini come atrofia, ipertrofia, iper-
plasia, degenerazione, ancora oggi comunemente usati per indicare le
alterazioni morfologiche microscopiche a carico delle cellule.

Per quanto la dottrina della patologia cellulare fosse una vera rivo-
luzione, pure non era questo lo scopo dichiarato di Virchow. «Il negli-
gere di troppo la tradizione sarebbe un errore. Noi vogliamo la rifor-
ma, non la rivoluzione; vogliamo conservare il vecchio e aggiungere il
nuovo», scriveva nella prefazione alla prima edizione della Cellularpa-
thologie, ricordando che spesso gli si era «rimproverato di essersi trop-
po sforzato di ricondurre la moderna dottrina all’antica». Virchow ri-
conosceva agli antichi una grande capacita di osservazione, quantun-
que poi l'interpretazione delle osservazioni fosse sbagliata. Nel 1854,
in un saggio dal titolo Spezifiker und Spezifisches pubblicato nel suo
giornale, Virchow argomento che lo studio della storia della medicina
era uno strumento di ricerca equivalente agli altri metodi della medici-
na investigativa. In Die Cellnlmpathologze Virchow aggiunse che «ri-
conoscere il diritto storico & un merito, perché fa realmente meraviglia
il vedere quelli che apprezzano le plccole cose da loro scoperte, con
tanta leggerezza giudicare sinistramente dei predecessori», Certamen-
te, come per altri grandi personaggi del suo tempo, come Emile Littré,
in Virchow la cultura umanistica e quella medico-scientifica convissero
senza ’odierna separazione.

Il nome di Virchow & legato anche ad altri studi, che sarebbe ingiu-
sto definire minori. Per quanto riguarda il sangue, a lui si deve il chia-
rimento della patogenesi dei trombi, antico termine da lui adottato per
indicare gli aggregati solidi di derivazione ematica che si sviluppano
nei vasi sanguigni e nelle cavita cardiache con conseguenze occlusive.
Tuttora, agli studenti & insegnato che la patogenesi delle trombosi &
spiegabile dalla Triade di Virchow, comprendente le alterazioni del
flusso sanguigno, della parete del vaso e della composizione del san-
gue. Sempre a Virchow si deve I'introduzione del termine embolia per
indicare il fatto che «pezzi del trombo rammollito si staccano e, tra-
sportati dalla corrente sanguigna, sono cacciati entro vasi pilt 0 meno
lontani». Egli pubblico anche studi sulle malattie dei globuli bianchi,
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descrivendo nel 1845 due forme di leucemia, da lui dette splenica e lin-
fatica, oggi interpretabili rispettivamente come leucemia mieloide e
leucemia linfatica. Virchow interpretava la leucemia, malattia caratte-
rizzata da un enorme numero di globuli bianchi circolanti, talché la
descrisse come sangue bianco, come la conseguenza dell’iperplasia di
un organo emopoietico con immissione in circolo di cellule, distin-
guendola dalla leucocitosi, spiegata viceversa come semplice. Tale di-
stinzione ¢ tuttora ritenuta valida.

Nella diciassettesima lezione della Cellularpathologie Virchow par-
la dell'infiammazione, e qui si puo trovare la confutazione di una delle
principali leggende metropolitane della storia della medicina, quella re-
lativa alla paternita del quinto segno cardinale dell’inflammazione acu-
ta. Nell’insegnamento agli studenti, si racconta sempre che la fenome-
nologia dell’inflammazione acuta & caratterizzata da quattro segni
principali, percio detti cardinali: tali segni sono rubor, calor, tumor e
dolor, indicati con il termine latino perché furono effettivamente de-
scritti per la prima volta da Celso. Nell’ottavo libro del De re medica
Celso scrive: «Notae vero inflammationis sunt quatuor, rubor, et tu-
mor, cum calore et dolore». A partire dagli anni ottanta dell’Ottocento,
ai quattro segni descritti da Celso fu aggiunto un quinto segno indicato
come functio laesa, cioé la perdita di funzione. Inizialmente privo di
paternita, a partire dal 1919 la primogenitura del termine fu attribuita
a Galeno. Sebbene questa attribuzione di paternita fosse sospetta per-
ché Galeno era greco e usava la lingua greca nei suoi testi, nondimeno
a partire da allora, come spesso accade, tale affermazione mai verificata
¢ stata presa per vera e ripetuta innumerevoli volte nei testi di patologia
generale. Sarebbe invece bastata la lettura del diciassettesimo capitolo
della Cellularpathologie per chiarire immediatamente che il vero padre
della functio laesa & Virchow, il quale scrive che «ai quattro sintomi car-
dinali dell’antichita devesi aggiungere anche functio laesa», perché
«’inflammazione lede realmente la funzione».

Negli ultimi vent’anni, infine, la ricerca in campo oncologico ha re-
cuperato le osservazioni di Virchow sulla relazione tra infiammazione
e tumori. Negli anni tra il 1863 e 1867 Virchow pubblico i quattro vo-
lumi di Die krankbaften Geschwiilste, trenta lezioni sui tumori in cui
ipotizzava un ruolo dell’infiammazione nell’eziologia e patogenesi dei
tumori. Studiando 'istopatologia dei tumori, Virchow aveva notato la
presenza nei tessuti neoplastici di un infiltrato linforeticolare formato
da cellule linfatiche e reticolari caratteristiche dell’infiammazione cro-
nica. Cio lo aveva portato a suggerire una connessione causale tra in-
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fiammazione cronica e cancro. Mentre per lungo tempo si ¢ pensato che
la presenza delle cellule inflammatorie riflettesse la risposta immunolo-
gica al tumore, negli ultimi decenni I'ipotesi di Virchow & stata ripresa e
accreditata, talché oggi si ritiene che I'infiammazione cronica possa ave-
re non soltanto un ruolo promuovente dell’alterazione genica che ¢ alla
base del tumore, ma anche iniziante, cioé causarla direttamente. Un al-
tro concetto sviluppato da Virchow e che potrebbe avere rilevanza nella
genesi dei tumori & quello dei territori cellulari. Secondo Virchow, ogni
cellula sta al centro di un dato territorio di sostanza intercellulare da es-
sa controllato. Questo concetto, che egli applicava ai tessuti in cui le cel-
lule erano separate da sostanza intercellulare, ricorda molto Iattuale
concetto del tumor microenvironment, secondo il quale le cellule tumo-
rali possono controllare il microambiente circostante in modo ad esse
favorevole. In questo scenario, dunque, le cellule neoplastiche control-
lerebbero tramite la produzione di molecole (citochine) le cellule pre-
senti nel connettivo, sia quelle preesistenti, come i fibroblasti, che quelle
reclutate i loco, come le cellule dell’infiammazione, che non svolgereb-
bero un ruolo difensivo ma favorirebbero la crescita tumorale. In que-
sto scenario, dunque, le cellule inflammatorie sarebbero i sicari che agi-
scono agli ordini delle cellule neoplastiche, 1 loro mandanti.

Come & ovvio, Virchow non fu esente da errori. Considerava il tu-
bercolo, la lesione istopatologica da cui deriva il nome tubercolosi, «un
nodetto che rappresenta un neoplasma», cio¢ un tumore. Per quanto
riguarda Porigine dei tumori, poi, Virchow riteneva erroneamente che
tutti 1 tumori fossero di origine connettivale, cosa incompatibile con la
natura epiteliale dei carcinomi. Fu il principale allievo italiano di Vir-
chow, Giulio Bizzozero, che confutd la generalizzazione di Virchow,
dimostrando 'origine dei carcinomi da cellule epiteliali preesistenti.
Infine, Virchow non ammetteva la diapedesi, cioe 'uscita dai vasi ca-
pillari delle cellule bianche del sangue in assenza di rottura dei vasi, fe-
nomeno di enorme importanza nell’inflammazione e nella patogenesi
di molte condizioni patologiche come aterosclerosi e metastasi tumo-
rali poi dimostrato dal suo allievo Julius Cohnheim. In realtd, Virchow
aveva capito che, per la diapedesi, sarebbe stata necessaria la fisiologica
presenza di fori nella membrana dei vasi capillari; tuttavia, non essendo
riuscito a vedere tali porosita perché troppo piccole anche per il micro-
scopio ottico, ne aveva respinto ’esistenza.

Nel 1962, in occasione delle celebrazioni per il bicentenario della
pubblicazione del De sedibus di Morgagni, il patologo generale Gio-
vanni Favilli affermo che Virchow era stato il pit illustre continuatore
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di Morgagni; tesi corretta perché Virchow aveva certamente completa-
to ’anatomia patologica, avanzandola dal livello macroscopico a quel-
lo microscopico dell’istopatologia. Non esiste un testo moderno di
anatomia patologica che non illustri entrambi gli aspetti morfologici
delle singole malattie. D’altronde lo stesso Virchow, nelle prime pagi-
ne della Cellularpathologie, aveva riconosciuto che la fisiologia e la pa-
tolog1a cellulare si appoggiavano principalmente «sull’anatomia pit fi-
na, cioe sulla istologia». Detto questo, va riconosciuto che Virchow ¢
stato il primo vero patologo generale in senso attuale. Nel 1836, tra
'invocazione e la profezm Miiller aveva scritto: «Possa essere gia nato
il genio che creera per noi una patologia generale fondata sulla fisiolo-
gia e 'anatomia patologica. Poggiando su una seria educazione filoso-
fica, egli dovra essere ferrato nelle scienze naturali, storia della medici-
na, anatomia e fisiologia ed essere un ricercatore originale nella chimi-
ca, anatomia patologica e analisi microscopica delle strutture patologi-
che. Tale sintesi richiede un medico, un superbo talento». Nelle pri-
missime pagine della Cellularpathologie Virchow riecheggiava le paro-
le del suo maestro, scrivendo che «si trattava di stringere con nodo in-
dissolubile la istologia colla ﬁsmlogla e colla patologia». In queste pa-
role di Miiller e Virchow c’¢ la definizione della patologia generale,
una materia mult1d18c1phnare il cui scopo & quello di fare sintesi tra le
discipline pitt propriamente biologiche — come biologia, anatomia,
istologia, biochimica, fisiologia — e la patologla sistemica. Lobiettivo
della patologia generale & generalizzare, cioé ricondurre ’enorme nu-
mero delle possibili malattie ai principi generali che hanno in comune.
Virchow e stato il fondatore della patologia generale, ed & per questa
ragione che essa in Italia ¢ sempre stata cosi legata alla sua figura. Molti
furono i medici italiani che passarono per I'Istituto berlinese. Tra i pa-
tologi generali italiani che si possono considerare allievi del maestro
tedesco ci sono Guido Tizzoni, professore di patologia generale prima
a Catania e poi a Bologna; Giovanni Weiss, professore a Ferrara e Mes-
sina; e soprattutto Bizzozero, che segui il corso di lezioni di Virchow
nel 1869 e che nelle sue lettere si rivolgeva a lui chiamandolo «mio il-
lustre Maestro». Bizzozero & stato il caposcuola della moderna pato-
logia generale italiana e i suoi allievi hanno ricoperto le cattedre della
materia di tutta Italia. Il legame saldissimo della patologia generale ita-
liana con Virchow & dimostrato dal fatto che, nell’anno accademico
1890-1891, tredici dei diciassette professori italiani di patologia gene-
rale erano stati suoi allievi diretti o indiretti. Il legame tra «I’epoca di
risveglio scientifico in cui in Italia Bizzozero ed 1 suoi allievi contribui-

113



Ernesto Damiani

vano genialmente al progredire della patologia sperimentale» e Padova
si realizzo nel 1896, quando la Facolta medica patavina chiamo a copri-
re la cattedra di patologia generale Ignazio Salvioli, aiuto di Bizzozero
a Torino. A Salvioli si deve I'istituzione di un primo piccolo Laborato-
rio di patologia generale presso I’ex convento di San Mattia in via Ari-
stide Gabelli.

A partire dal 1869 Virchow oriento sempre di pit i suoi interessi
scientifici verso I’antropologia, fondando riviste e scrivendo importan-
ti monografie come Crania Ethnica Americana. Nel 1878-1879 condi-
vise la seconda campagna di scavo a Troia con il suo amico Heinrich
Schliemann, facendolo poi diventare socio onorario della Societa an-
tropologica berlinese. Nel 1890, di fronte alla gigantesca platea del de-
cimo Congresso internazionale di medicina che si tenne a Berlino, Vir-
chow ebbe la parte di padre nobile della medicina tedesca e nelle cro-
nache dell’evento fu definito «il piti grande, 'unico scienziato che puo
misurarsi con il giovane gigante Koch». Nel 1891, in occasione del di-
scorso celebrativo per il settantesimo compleanno di Virchow tenuto
all’Universita Johns Hopkins di Baltimora, William Osler, il piti gran-
de clinico dell’epoca, ricordando come il XIX secolo fosse stato il se-
colo in cui la medicina si era liberata dalle schiavit religiose e filosofi-
che, concludeva dicendo che «nessuno piu di Virchow aveva contribui-
to a tale risultato». Presidente della Societa antropologica tedesca, nel
1892 Virchow tenne la relazione d’apertura al Congresso internazionale
di archeologia a Mosca. Nel 1894, in occasione dell’undicesimo Con-
gresso medico internazionale che si tenne a Roma, Virchow ricevette en-
tusiastica accoglienza dalla stampa italiana, fu eletto presidente onorario
di varie sezioni ed ebbe ’onore del discorso inaugurale. Nel 1901, per il
suo ottantesimo compleanno, su iniziativa di Guido Baccelli, ministro
dell’Istruzione pubblica, fu costituito a Roma un comitato italiano per
le onoranze a Virchow. Lo stesso Baccelli si reco a Berlino per portare
personalmente a Virchow gli auguri del re e del governo italiano. Nel
gennaio 1902 Virchow fece in tempo a vedere I'inaugurazione del nuovo
Ospedale municipale di Berlino che portava il suo nome. Mori il 5 set-
tembre di quell’anno. Quando nel 1910 mori anche Koch, Baccelli tele-
grafd a Hermann Kossel, ordinario di igiene a Heidelberg, le seguenti
parole: «I vincoli delle nostre scuole sono fatti indissolubili nella memo-
ria di Rodolfo Virchow e di Roberto Koch, nomi immortali».
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1L La Scuola padovana di patologia generale
di Tullio Pozzan

La ricerca a Padova, e con essa lo studio della cosiddetta medicina
teorica, progenitrice della patologia generale, risale al tardo periodo
medievale e all’inizio del Rinascimento, ma raggiunge il massimo
splendore con i grandi maestri del XVII e XVIII secolo. E solo all’ini-
zio dell’Ottocento che viene istituita a Padova una cattedra di patolo-
gia. Nel 1806, in pieno periodo napoleonico, Francesco Luigi Fanzago
viene nominato ordinario di patologia dal direttore della Pubblica
istruzione del Regno italico. Fanzago puo essere considerato a buona
ragione il primo professore di patologia generale a Padova, una disci-
plina che sostituiva I'insegnamento di medicina teorica. Sono gli anni
che, soprattutto in Francia e Germania, vedono la nascita di una ricerca
in fisiologia e patologia completamente nuova e originale, con alcuni
giganti della medicina come Claude Bernard, Louis Pasteur, Robert
Koch, Rudolf Virchow e, in Italia, Giulio Bizzozero. Dopo la fine del
dominio austriaco sul Lombardo-Veneto, la patologia generale a Pado-
va prosegui con Carlo Rossanelli fino al 1896, quando la Facolta medi-
ca decise di chiamare come straordinario Ignazio Salvioli. Sotto la sua
guida la ricerca in patologia generale, pur nella ristrettezza di mezzi e
spazi, si orientd definitivamente verso lo studio fisiopatologico, e solo
nel 1913 P'Istituto di patologia generale fu accolto in una nuova sede
costruita sul lato destro del ramo del fiume Bacchiglione, detto Piove-
go. Il pieno utilizzo dell’edificio da parte della Patologia generale fu in-
terrotto dalla guerra e solo nel 1919 furono completati 1 lavori e I'in-
stallazione dei laboratori.

A Salvioli successero Guido Guerrini e Bruno Polettini, sostituito
nel 1958 da Romano Severi morto tragicamente in un incidente strada-
le lo stesso anno. Nel 1959 fu quindi chiamato Massimiliano Aloisi a
coprire la cattedra di patologia generale. La chiamata di Aloisi suscito
nella tranquilla societd padovana e soprattutto in alcuni membri della

115



Tullio Pozzan

Facolta, allora formata da poco pit di una decina di professori ordinari,
non poca sorpresa e preoccupazione: Aloisi era di fede comunista e fa-
ceva parte del Comitato centrale del Pci, mentre Padova, come tutto il
Veneto, era all’epoca governata dalla Democrazia cristiana. In Facolta,
durante la seduta dedicata alla chiamata di Aloisi, si dice che alcuni col-
leghi contestassero la chiamata di un comunista dichiarato dando la lo-
ro preferenza a un candidato scientificamente meno prestigioso, ma
politicamente pitl mite, fino a quando un clinico influente si alzo e dis-
se: «Tra ’oro e I’argento si puo scegliere ’argento; tra ’oro e il ferro si
deve scegliere 'oro!!!» e la Facolta scelse Aloisi.

Aloist si era formato scientificamente a Roma alla Scuola di Giulio
Vernoni. Nel 1948 era stato chiamato per un breve periodo a ricoprire
la cattedra di patologia generale a Ferrara e poi per otto anni, dal 1951
al 1959, a Modena. Qui Aloisi reclutd un gruppo di giovani ricercatori:
Giovanni Felice Azzone, Alfredo Margreth, Stefano Schiaffino, Erne-
sto Carafoli e Umberto Muscatello. Azzone, Margreth e Schiaffino lo
seguirono a Padova, mentre gli altri rimasero a Modena.

A Padova Aloisi e 1 suoi collaboratori trovarono alcuni colleghi gia
attivi con 1 precedenti direttori, tra 1 quali il microbiologo Mario Cap-
pellato e il patologo Filippo Rossi. Larrivo di Aloisi portd una ventata
di novita nell’Istituto padovano. Aloisi era un uomo di vasta cultura e
di grande visione, non solo scientifica. Sotto la sua guida i giovani col-
laboratori cominciarono a uscire dal chiuso ambiente della scienza ita-
liana degli anni cinquanta per aprirsi alla ricerca scientifica internazio-
nale. Azzone prima, poi Margreth e pits tardi Schiaffino e la gran parte
dei molti giovani che segulrono nel tempo si trasferirono all’estero per
qualche anno per fare un’esperienza internazionale prima di rientrare
in Italia. Con Margreth e Schiaffino, il gruppo di Aloisi concentro la
sua attenzione sulla fisiopatologia muscolare, tema che ancora oggi
rappresenta uno dei principali interessi dei patologi generali padovani;
mentre Azzone, dopo il periodo in Svezia al Karolinska Institutet di
Stoccolma nel laboratorio di Lars Ernster, si dedico completamente al-
lo studio della bioenergetica e in particolare alla fisiologia mitocondria-
le. I mitocondri sono organelli intracellulari che usano i nutrienti as-
sunti con la dieta e consumano lossigeno della respirazione per pro-
durre la maggior parte dell’energia necessaria al funzionamento cellu-
lare. In quegli anni questi organelli erano al centro dell’interesse di
molti dei laboratori piu prestigiosi al mondo. Ironicamente, uno dei
maggiori successi dei patologi padovani fu dovuto a Rossi, che non face-
va parte del gruppo di Aloisi e che in quegli anni fece una scoperta che
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ebbe un immediato successo internazionale. Negli anni trenta era stato
dimostrato che nei leucociti neutrofili sotto la stimolazione con batteri si
verificava un aumento del consumo di ossigeno. Filippo Rossi e Mario
Zatti dimostrarono che questo fenomeno & dovuto all’attivazione di un
complesso enzimatico (il termine tecnico ¢ NADPH ossidasi) fonda-
mentale nel meccanismo di uccisione dei batteri. ’aumento del consumo
di ossigeno & rapido (1-2 secondi dall’aggiunta di batteri) e quantitativa-
mente notevole (ed & accompagnato dalla fagocitosi) e fu indicato col ter-
mine di «scoppio respiratorio» o respiratory burst. La comunita scienti-
fica non fu, nella quasi totalita, d’accordo con il risultato del ruolo della
NADPH ossidasi nel respiratory burst e per anni ci fu un’aspra contesa
soprattutto col gruppo di Manfred Karnovsky di Harvard. Il consenso
alla dimostrazione di Rossi e Zatti avvenne dopo una quindicina di anni
a seguito di un duro lavoro iniziato a Padova e continuato nei laboratori
di Trieste e poi di Verona. La NADPH ossidasi produce radicali liberi
dell’ossigeno e acqua ossigenata ed ¢ espresso in pit isoforme, almeno
sette, in molti tipi cellulari diversi (endoteli, piastrine, astrociti, neuront).
Negli ultimi anni si € scoperto che queste varianti sono coinvolte in varie
patologie, per esempio trombosi, ipertensione e Alzheimer.

La patologia generale a Padova negli ultimi cinquant’anni.
Gli sviluppi pisn recenti

Alla fine degli anni sessanta la situazione dell’Istituto di patologia
generale si era stabilizzata dal punto di vista accademico. La cattedra di
patologia era stata sdoppiata con la nomina a ordinario di Azzone, che
coordinava un gruppo multidisciplinare di giovani ricercatori la cui at-
tivitd scientifica si concentrd sullo studio della bioenergetica mitocon-
driale. Aloisi continuava invece lo studio della fisiopatologia muscolare
insieme ai suoi pit stretti collaboratori: Margreth, Schiaffino, Giovanni
Salviati, Ugo Carraro, Sandra Pierobon, Sandra Lucche e Isabella Mus-
sini. Con Azzone i principali collaboratori nello studio della fisiologia
mitocondriale erano Angelo Azzi, Antonio Scarpa ed Elisabetta Rosst,
cui si aggiunsero Stefano Massari, Paolo Dell’ Antone, Raffaele Colonna
e Luciano Frigeri. Fondamentale in quegli anni furono i due centri che
il Consiglio nazionale delle ricerche (Cnr) cred nell’Istituto sulla base
dei meriti internazionalmente riconosciuti: il Centro per lo studio della
fisiopatologia muscolare, diretto da Aloisi, e quello per lo studio della
fisiologia mitocondriale, costituito da un gruppo di ricercatori dell’Isti-
tuto di patologia generale diretto da Azzone e da un gruppo afferente
all’Istituto di biochimica diretto da Noris Siliprandi. La disponibilita
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del finanziamento ai due Centri da parte del Cnr fu fondamentale per
lo sviluppo dell’attivitd di ricerca. In quegli anni il finanziamento da
parte del ministero dell’Istruzione era quasi nullo e solo quegli istituti
che godevano di un supporto finanziario stabile del Cnr potevano per-
mettersi I’acquisto di nuova strumentazione e di tutti i consumabili ne-
cessari per una ricerca di avanguardia. Nell’Istituto padovano erano
percio disponibili strumenti molto costosi e sofisticati: due microscopi
elettronici, che erano tra 1 primi a Padova, ultracentrifughe, sistemi di
misurazione della radioattivita e strumenti ottici come spettrofotometri
a doppio raggio e fluorimetri. Una caratteristica dell'Istituto in quegli
anni era la presenza numerosa di tecnici che, sotto la guida dei ricerca-
tori, portavano avanti la maggior parte dell’attivita sperimentale.

Allinizio degli anni settanta prese avvio una grande operazione di
reclutamento che in pochi anni aumentd di molto le dimensioni del-
IIstituto. Il gruppo coordinato da Azzone si modificod in modo note-
vole: Azzi, rientrato dagli Usa dopo un lungo periodo alla Johnson
Foundation di Filadelfia, cred un suo autonomo gruppo di ricerca; Scar-
pa, al contrario, decise di trasferirsi definitivamente negli Usa dove fara
tutta la sua carriera; Rossi decise di abbandonare la ricerca di base per
dedicarsi all’attivit clinica; mentre Massari, Dell’Antone, Colonna e
Frigeri, pur continuando a collaborare con Azzone, cominciarono a
creare gruppi indipendenti. Nel 1973 venne assunto il giovane medico
Tullio Pozzan come ricercatore a tempo indeterminato, mentre alcuni
mesi piti tardi Cesare Montecucco fu reclutato nel gruppo di Azzi, pri-
ma come assegnista e qualche anno dopo come ricercatore. Altri gio-
vani si aggiunsero, tra cui Sergio Salvatori, Saverio Sartore e Marcello
Cantini. Nel frattempo, Azzi e Margreth e poco dopo Schiaffino di-
ventarono ordinari. Il reclutamento prosegui con ’assunzione di altri
giovani con la posizione di ricercatori Cnr, tra cui Daniela Pietrobon e
Mario Zoratti. In pratica, nel giro di due o tre anni raddoppio il nume-
ro di ricercatori universitari e ricercatori Cnr dell’Istituto: molti di
questi giovani nei trent’anni successivi creeranno a loro volta gruppi di
ricerca indipendenti e guideranno I'Istituto, mentre Azzi, dopo aver
vinto una cattedra di biochimica a Berna, vi si trasferira nel 1978 con-
cludendovi la sua carriera accademica.

Gli anni ottanta sono stati un periodo di grande sviluppo dell’Istitu-
to, sia numerico che scientifico. Gli studi sulla fisiopatologia muscolare
sono caratterizzati da importanti scoperte, soprattutto per quanto ri-
guarda I'identificazione da parte del gruppo guidato da Schiaffino del-
’eterogeneita delle proteine miofibrillari sia cardiache che scheletriche
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mediante anticorpi monoclonali generati a Padova, altamente specifici
per diverse forme di miosina. Grazie a questi anticorpi, usati ancor oggi
in tutto il mondo, & possibile distinguere diversi tipi di fibre muscolari
e cellule muscolari cardiache. Il gruppo di studio guidato da Azzone
sviluppa, in collaborazione con altri gruppi europei e americani, un
nuovo approccio, basato sulla termodinamica non a equilibrio, per la
comprensione dei meccanismi di funzionamento dei mitocondri. Mon-
tecucco, dopo un lungo periodo di studio all’'Universita di Cambridge
e un anno all’Istituto Pasteur, prese la guida dell’ex laboratorio di Azzi,
dedicandosi a una nuova linea di ricerca basata sullo studio delle intera-
zioni fra patogeno e ospite in una serie di rilevanti malattie dell'uomo.
Questi studi portarono a chiarire la patogenesi molecolare di tetano,
botulismo e antrace, identificando proteine essenziali per la neurosecre-
zione e per una via importante di comunicazione fra membrana cellula-
re e nucleo. I'identificazione del meccanismo della neurosecrezione, in
cui le scoperte di Montecucco e dei suoi collaboratori sulle tossine del
tetano e del botulismo hanno un ruolo fondamentale, sard premiata nel
2013 con il Premio Nobel per la medicina a James Rothman, Randy
Schekman e Thomas Stidhof. Al ritorno da un periodo di tre anni al-
I’Universita di Cambridge, Pozzan all’inizio degh anni ottanta organiz-
20 e coordind un piccolo gruppo di giovani ricercatori, tra cui France-
sco Di Virgilio, oggi ordinario di patologia generale a Ferrara, e Paola
Arslan, sviluppando in stretta collaborazione con Roger Tsien, Premio
Nobel per la chimica nel 2008, un rivoluzionario metodo per lo studio
del calcio intracellulare. Molti studi in quegli anni suggerivano come le
variazioni del calcio intracellulare fossero fondamentali per una serie di
essenziali funzioni cellulari, dalla contrazione del muscolo e del cuore
al rilascio dei neurotrasmettitori, dall’attivazione det leucociti alla fe-
condazione dell’'uovo. Il maggiore ostacolo alla conferma di questo e al-
tri ruoli del calcio era la difficolta di misurare la concentrazione di que-
sto ione all'interno di una cellula intatta e funzionante. Grazie a una
nuova metodica che rendeva la misura enormemente piti semplice e in-
sieme pill accurata, in collaborazione con molti gruppi di ricerca euro-
pei e americani, Pozzan e i suoi collaboratori risolsero una serie di pro-
blemi riguardanti il ruolo fondamentale del calcio intracellulare tra I’al-
tro nella fisiopatologia dei leucociti, nella neurosecrezione e nella rispo-
sta al glucosio delle cellule secernenti insulina. Grazie ai finanziamenti
Cnr e all'impegno di Pietrobon e Zoratti, infine, venne introdotta, per
la prima volta a Padova, una nuova tecnologia elettrofisiologica, il patch
clamping, che alcuni anni dopo sara premiata con il Nobel per la medi-
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cina a Erwin Neher e Bert Sakmann per lo studio dei flussi ionici attra-
verso le membrane cellulari. Mediante questa tecnologia si sono scoper-
t1 1 meccanismi fondamentali del funzionamento non solo dei neuroni,
ma anche del cuore e dei muscoli e sono stati identificati i difetti mole-
colari di una serie di gravi malattie genetiche e acquisite, come la fibrosi
cistica, oggi note come canalopatie.

Alla fine degli anni ottanta avviene una fondamentale rivoluzione
nell’approccio sperimentale dei gruppi operanti nell’Istituto: I'impiego
delle moderne tecniche di biologia molecolare. Va sottolineato che al-
’epoca questo approccio non esisteva a Padova e nello sviluppo di que-
ste metodiche va ricordato il ruolo fondamentale prima di Roberto
Bisson e poi del giovanissimo Rosario Rizzuto, appena rientrato da
un’esperienza di due anni alla Columbia University di New York. Nel-
lo stesso periodo, al ritorno da un anno sabbatico a Parigi nei labora-
tori di Ketty Schwartz (Institut national de la santé et de la recherche
médicale, Inserm) e Margaret Buckingham dell’Istituto Pasteur, Schiaf-
fino crea un laboratorio di biologia molecolare che permette di identi-
ficare e caratterizzare nuovi geni di proteine muscolari.

Sotto il profilo accademico, gli anni ottanta vedono un totale rinno-
vamento del personale universitario. Aloisi va in pensione e molti ri-
cercatori universitari, grazie alla riforma del 1982, vengono promossi
professori associati. Nel 1986 Pozzan, Salviati e Montecucco diventano
professori ordinari di patologia generale: Salviati nella Facolta di Me-
dicina, Montecucco nella Facolta di Scienze e Pozzan nella Facolta di
Medicina dell’Universita di Ferrara.

Alla fine del decennio I'Istituto di patologia generale, ancora loca-
lizzato nell’edificio di Salvioli, si trasferisce nel complesso Vallisneri,
dall’altra parte del Piovego. Contemporaneamente I'Istituto di patolo-
gia generale si trasforma in Dipartimento di Scienze biomediche speri-
mentali di cui diventa direttore Pozzan, appena richiamato da Ferrara.
Gli anni novanta vedono il pensionamento di Azzone e Margreth e la
stabilizzazione delle cattedre di patologia generale: Schiaffino, Salviati
e Pozzan nella Facolta di Medicina e Montecucco in quella di Scienze.

Dal punto di vista scientifico questi anni sono particolarmente fe-
condi anche grazie al contributo di alcuni giovani rientrati in Italia dopo
importanti esperienze all’estero. Rilevante ¢ il contributo di Rizzuto,
che si uni al gruppo di Pozzan assieme a Marisa Brini, Paola Pizzo, Cri-
stina Fasolato, Paolo Pinton e a un gruppo di giovani dottorandi e post-
doc sia italiani che stranieri. Furono anni di lavoro intenso e di risultati
innovativi che diedero grande visibilita nazionale e internazionale al
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gruppo e al Dipartimento. Altri gruppi, nel frattempo, vanno rafforzan-
dosi e affermandosi. Il gruppo coordinato da Schiaffino sviluppa alla fi-
ne degli anni novanta un approccio originale di trasferimento genico i
vivo per generare perturbazioni selettive delle vie di segnale che nel mu-
scolo adulto regolano la specificazione dei diversi tipi di fibre e 1 pro-
cessi di atrofia e ipertrofia. Questi metodi sono applicati successivamen-
te anche da Marco Sandri permettendo di identificare, in collaborazione
con Alfred Goldberg dell’Universita di Harvard, i fattori di trascrizione
responsabili dei processi di degradazione proteica che portano all’atro-
fia muscolare, una condizione di rilevante interesse clinico sia nella pa-
tologia muscolare che negli studi sull'invecchiamento.

Il gruppo coordinato da Montecucco continua la linea scientifica
iniziata negli anni ottanta che lo porta a identificare il meccanismo
d’azione di due fattori essenziali nella patogenesi delle ulcere gastriche
e dei tumori associati all’infezione con Helicobacter pylori. Questi fat-
tori vengono inclusi in un vaccino anti-Helicobacter sviluppato in col-
laborazione con la Novartis Vaccines. Inoltre, proseguono gli studi
sulla tossina botulinica volti ad aumentarne e diffonderne I'uso come
agente terapeutico in una serie di patologie umane e si iniziano gli studi
che portano alla scoperta del meccanismo d’azione delle neurotossine
presinaptiche responsabili delle neuroparalisi mortali causate dal vele-
no di molti serpenti. Si affermano, inoltre, 1 gruppi coordinati da Pie-
trobon e da Paolo Bernardi, rientrato a Padova dopo un periodo di due
anni a Harvard. Purtroppo, nel 1998 muore improvvisamente Salviati,
da poche settimane direttore del Dipartimento; Pozzan torna dunque
a ricoprire quel ruolo.

Negli ultimi anni del secolo il Dipartimento raggiunge dimensioni
ragguardevoli, grazie al reclutamento di giovani, reso possibile dai fi-
nanziamenti nazionali e internazionali che in quegli anni arrivano co-
piosi. La quantita di persone che lavorano nel Dipartimento ¢ in quel
periodo al limite della sostenibilitd. Schiaffino, Pozzan e Montecucco,
in collaborazione con Ernesto Carafoli, da poco rientrato dall’Eth di
Zurigo e ordinario di chimica biologica nell’Istituto di biochimica, e
con il contributo fondamentale di Francesco Pagano, direttore del-
I'Istituto di urologia, lanciano una nuova iniziativa denominata Fonda-
zione per la ricerca biomedica avanzata con I'idea di creare un istituto
privato, in stretta sinergia con I’'Universita e I’ospedale, dedicato alla ri-
cerca traslazionale, che permettesse ai giovani pit brillanti di creare dei
gruppi autonomi nei nuovi laboratori. Grazie al generoso sostegno
delle fondazioni bancarie della citta, Cariparo e Antonveneta, nel giro
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di poco pitt di un anno vengono costruiti e attrezzati i laboratori del-
I’Istituto veneto di medicina molecolare (Veneto Institute of Molecular
Medicine, Vimm), che iniziarono a ospitare gruppi provenienti dal-
I'Istituto di patologia generale, di biochimica, di chimica e di alcuni
istituti clinici della Facolta di Medicina. I gruppi che contribuiscono
maggiormente a far decollare il Vimm sono certamente quelli prove-
nienti dall’ex Istituto di patologia generale, cui storicamente afferiva
anche Carafoli. Al Vimm stabiliscono i loro primi laboratori autonomi
alcuni giovani provenienti dalla patologia generale che negli anni suc-
cessivi avrebbero raggiunto una notevole visibilitd nazionale e interna-
zionale: Luca Scorrano, ordinario per alcuni anni di biochimica a Gi-
nevra e oggi di biochimica a Padova; Antonella Viola, ordinario di pa-
tologia generale a Padova e direttore scientifico della Fondazione per
la ricerca pediatrica; Marco Sandri, ordinario di patologia generale e di-
rettore del Dipartimento di Scienze biomediche di Padova; Marina De
Bernard, ordinario di patologia generale nel Dipartimento di Biologia;
e Manuela Zaccolo, ordinario di fisiologia all’Universita di Oxford.
Gli anni novanta e i primi anni del nuovo secolo si caratterizzano
per una serie di importanti contributi scientifici nell’ambito della fisio-
patologia mitocondriale da parte dei gruppi di Pozzan e Bernardi e la
completa maturazione della personalita scientifica di Rizzuto. Va sot-
tolineato come le ricerche sviluppate nel Dipartimento contribuiscono
in modo decisivo alla rinascita della ricerca sui mitocondri e alla com-
prensione del ruolo di questi organelli in processi cellulari fondamen-
tali, come la morte cellulare, 'ischemia, il controllo metabolico. Rizzu-
to, Pozzan e gli altri collaboratori contribuiscono anche allo sviluppo
di una tecnica che rapidamente rivoluziono la ricerca biomedica: 'uso
della Green Fluorescent Protein (GFP). Grazie alla collaborazione con
Tsien, infatti, pubblicano nel gennaio 1995 il primo articolo sull’espres-
sione in cellule di mammifero della GFP. La natura multidisciplinare
dell’ex Istituto di patologia generale si afferma definitivamente nei pri-
mi anni duemila. I docenti afferenti al Dipartimento sono coinvolti ne-
gli insegnamenti non solo di patologia generale, ma anche di biologia
molecolare, biofisica e fisiologia, e le tecnologie utilizzate sono sempre
piu sofisticate. Una delle caratteristiche tipiche dell’Istituto di patolo-
gia generale prima, e del Dipartimento di Scienze biomediche speri-
mentali poi, & infatti I'attenzione all’'uso delle nuove tecnologie, dalla
microscopia elettronica alle tecniche di imaging microscopico in cellu-
le vive, dall’elettrofisiologia alla biochimica e alla biologia molecolare.
Nel mantenimento e nello sviluppo della strumentazione si rivelano
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essenziali i finanziamenti del Cnr, 1 due Centri Cnr dell’Istituto di pa-
tologia generale si fondono dapprima in un singolo centro per poi af-
ferire all’Istituto Cnr di neuroscienze e alcune borse di studio sia na-
zionali che internazionali. I venti anni tra il 1990 e il 2010 vedono au-
mentare in modo notevolissimo il budget del Dipartimento grazie ai fi-
nanziamenti di Airc e Telethon, ai progetti Prin, ai progetti della Com-
missione europea, ai finanziamenti dalla Fondazione Armenise di Har-
vard e al Progetto di eccellenza del Miur. Questi ultimi due finanzia-
menti, complessivamente circa 4,5 miliardi di lire, furono concessi i
primis al Dipartimento di Scienze biomediche sperimentali, contri-
buendone allo status di dipartimento di eccellenza internazionale.

Sul piano accademico non mancano alcuni significativi cambiamen-
ti: nel 2000 Bernardi, in patologia generale, e Pietrobon, in fisiologia, la
prima donna nella storia dell’Istituto, diventano professori ordinari;
Rizzuto & chiamato come associato all’Universita di Ferrara dove pre-
sto diventa ordinario e dove viene eletto preside della Facolta di Far-
macia. La direzione del Dipartimento di Scienze biomediche speri-
mentali passa a Bernardi per due mandati quadriennali consecutivi. Nel
2008 Rizzuto & richiamato a Padova come ordinario di patologia gene-
rale e poco dopo nominato direttore del Dipartimento di Scienze bio-
mediche sperimentali. Diventa il catalizzatore della fusione del Dipar-
timento con quelli di Biochimica e Fisiologia, per la creazione di un
nuovo grande dipartimento denominato: Dipartimento di Scienze bio-
mediche, di cui Rizzuto rimane direttore fino alla sua elezione nel 2015
a rettore dell’Universita.

Gli ultimi anni, dal 2010 a oggi, vedono un importante ricambio ge-
nerazionale nella componente dipartimentale di patologia generale,
con il pensionamento di alcuni colleghi, Montecucco nel 2018 e Poz-
zan nel 2019, e di Carraro, Salvatori, Sartore e con la nomina ad asso-
ciato di molti giovani ricercatori. Nel frattempo, I'interazione e la si-
nergia tra i ricercatori del Dipartimento e quelli dell’Istituto di neuro-
scienze del Cnr, che lavorano negli spazi universitari del Dipartimento,
si ¢ fatta ancor pili stretta, grazie anche ai ruoli dirigenziali ricoperti da
Pozzan nel Cnr: dal 2009 al 2012 come direttore dell’Istituto Cnr di
neuroscienze e dal 2013 al 2019 come direttore del Dipartimento Cnr
di Scienze biomediche.

Dal punto di vista scientifico questi ultimi anni sono stati caratte-
rizzati da un’ottima produzione scientifica di tutti i gruppi afferenti al
Dipartimento, con due scoperte di grande impatto internazionale,
pubblicate su «Nature» grazie al gruppo di ricerca di Rizzuto e dei
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suoi giovani collaboratori: nel 2016 I'identificazione, dopo oltre cin-
quant’anni di vani tentativi, della proteina che regola I'accumulo di
calcio nei mitocondri; nel 2020 I'identificazione di un canale per il po-
tassio della membrana interna mitocondriale che svolge un ruolo es-
senziale nella fisiopatologia di questo organello.

A conferma della qualita della ricerca della patologia generale vanno
ricordati alcuni dei riconoscimenti nazionali e internazionali che hanno
premiato molti dei membri dell’Istituto: 6 membri dell’Accademia dei
Lincei, 4 membri della European Molecular Biology Organization, un
membro della National Academy of Sciences degli Usa e della Royal
Society inglese, 3 Premi Feltrinelli per la medicina, un premio Ehrlich,
un Redi Award, 3 lauree honoris causa a Parigi, Umed e Ginevra.
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LARTE MEDICA

1. La Clinica medica
di Paolo Angeli, Patrizia Burra, Giovanni Silvano

1. Dalle origini veneziane a Pio Bastai.

Come era avvenuto per la chirurgia, quando si era attivata una cat-
tedra di chirurgia pratica in nosocomio, cosi Venezia intese nel 1764
avviare una cattedra di medicina pratica in nosocomio che puod ben a
ragione considerarsi I'origine della Clinica medica padovana contem-
poranea. L'insegnamento doveva essere esercitato all'interno del San
Francesco e questa fu un’opzione strategica per il futuro della discipli-
na. Era all’epoca opinione assai diffusa che la clinica non potesse essere
bene insegnata se non partendo dalle condizioni del paziente, soggetto
che si trovava, appunto, in ospedale e non in un’aula universitaria. Cio
avvenne all’interno di un percorso che era iniziato gia verso la meta del
Cinquecento, quando si crede che Giovanni Battista Da Monte fosse
solito condurre i propri studenti, dopo una lezione di medicina teorica,
presso il San Francesco per un confronto diretto con il malato. Altri si
comportarono allo stesso modo, senza perd giungere a una vera e pro-
pria formalizzazione di un insegnamento clinico. Doveva sembrare
evidente la necessita di quella scelta, ma fino a oltre la meta del Sette-
cento la svolta non era avvenuta.

L’insegnamento forse pil prestigioso impartito dalla Scuola medi-
ca padovana per molti secoli era stato, appunto, denominato medicina
teorica. Il cambiamento vero avvenne quando si decise di affidare la
cura del paziente al professore della disciplina, di fatto guardando al
San Francesco come a un luogo deputato anche alla didattica, sebbene
questa continuasse sempre a dipendere dallo Studio. Nel 1619 il tito-
lare dell’insegnamento De pulsibus et urinis, Antonio Negro, inizid a
introdurre 1 propri studenti all’interno dell’ospedale, perché acquisis-
sero cognizione del battito cardiaco e vedessero la qualita dell’urina
dei pazienti. Questa esercitazione avveniva dopo che il professore ave-
va impartito la lezione di medicina teorica presso lo Studio. L'insegna-
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mento e le esercitazioni furono interrotti nel 1748. Linteresse vene-
ziano di portare I'insegnamento della medicina anche in ospedale fece
poi leva sull’anatomia, disciplina curatissima presso lo Studio, tanto
che nel 1718 era toccato a Giovanni Battista Morgagni organizzare in
ospedale esercitazioni pratiche per gli studenti su pazienti deceduti.
Egli trovo difficolta nel realizzare tale mandato, ma sensibilizzo alla
questione Giovan Francesco Morosini, uno dei Riformatori dello Stu-
dio, che si impegno a creare le condizioni perché si potesse agevol-
mente insegnare I’anatomia patologica al San Francesco. Morgagni con-
tinud a impegnarsi perlopiu presso le aule universitarie, ma ormai era
palese che la frequentazione del nosocomio padovano era entrata a
pieno titolo nel curriculum formativo del medico padovano. Toccd al-
la chirurgia, e nello specifico, dal 1731, a Girolamo Vandelli, esporre
agli studenti casi clinici ritenuti interessanti per la loro formazione.
Non si era ancora giunti da parte dei Riformatori ad affidargli la re-
sponsabilita clinica dei pazienti ricoverati, ma a questo punto il passo
da compiere era breve per arrivare all’avvio degli insegnamenti di cli-
nica medica e chirurgica in nosocomio. Si allesti una vera e propria au-
la didattica per Morgagni e Vandelli e allo stesso tempo si penso a eser-
citazioni anche in ambito internistico.

Anche se i tempi potevano sembrare ormai maturi per procedere al-
la formalizzazione dei due insegnamenti clinici, altri decenni dovevano
trascorrere prima di raggiungere I’obiettivo. Intanto, la discussione sul-
lo Studio si era molto animata da quando Simone Stratico nel 1760 ave-
va esposto un progetto di riforma che avrebbe mutato curricula, collegi
professionali e procedure di reclutamento. Come spesso avviene, non
se ne fece quasi nulla, ma ancora una volta risulto chiara la necessita di
meglio strutturare il programma delle esercitazioni pratiche per gli stu-
denti di Medicina presso il San Francesco. Sebbene la riforma Stratico
nel suo insieme non fosse riuscita a passare, Venezia mantenne viva
I'idea di istituire un insegnamento pratico in ospedale, che coinvolgeva
chirurgia e medicina. Giovanni Sografi nel 1764 fu nominato docente
di chirurgia pratica in nosocomio, insegnamento che doveva affiancare
quello di Vandelli. Di [i a poco si istitui I'insegnamento di medicina
pratica in ospedale, affidando la cattedra a Giovanni Dalla Bona: I'8 e
i1 9 gennaio 1765 i Riformatori emanarono i regolamenti cui uniforma-
re 'insegnamento clinico della chirurgia e della medicina. In tal modo
la didattica diventava didattica clinica, accompagnata dalla responsabi-
lita assistenziale del professore medesimo. L'offerta formativa del 1765
contemplava i due nuovi insegnamenti ad praticam medicinae in noso-
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comio e ad praticam chirurgiae in nosocomio. Studio e ospedale stavano
per assistere a un mutamento politico e istituzionale di una qualche ri-
levanza. La Repubblica di Venezia era caduta, francesi e austriaci si era-
no alternati alla guida dell’ex Stato veneto, fino a quando si stabilizzo
il governo degli Asburgo. Cid modificd Iorganizzazione degli studi
medici; la Facolta medica fu istituita nel 1806 e la denominazione degli
insegnamenti clinici st ammoderno con I'introduzione, nell’anno acca-
demico 1811-1812, della Clinica medica e della Clinica chirurgica. Vien-
na impose inoltre a Padova il compito di istituire una Clinica ostetrica
e una Clinica oculistica, oltre a quella gia attivata per chirurghi provin-
ciali. Tra la seconda e la terza decade dell’Ottocento le cliniche e 'ospe-
dale stabilirono contratti che fissavano i termini del rapporto tra le due
istituzioni. Costi di degenza, numero dei letti a disposizione della cli-
nica, regolazione del personale ospedaliero e clinico universitario era-
no gli elementi di tali accordi, destinati a perdurare, pur in condizioni
assai diverse, fino a oggi.

Il dominio austriaco influenzd anche la vicenda della Clinica medi-
ca padovana. A Pietro Antonio Bondioli, che rimase a Padova dal 1806
al 1808, successe Valeriano Luigi Brera di Scuola pavese, che appoggio
senza riserve la vaccinazione antivaiolosa. Prima dell’intervento in eta
napoleonica per contrastare il diffondersi del vaiolo, la Repubblica di
Venezia aveva adottato provvedimenti importanti per contenerne la
diffusione. Nel 1769 si erano avviate le procedure di inoculazione del
vaiolo. Per procedere a tali operazioni, furono arruolati tutti i medici e
i chirurghi praticanti in citta e nel dominio e pure tutti i professori di
medicina e di chirurgia, che erano obbligati a consegnare ai rispettivi
uffici di sanita, ogni mese, I’elenco degli inoculati. Si trattava di una ve-
ra e proprla campagna antivaiolosa, condotta seguendo criteri tipici
delle pitt moderne e avanzate profilassi contro le malattie infettive. Se-
guendo le direttive veneziane, a Padova, Giulio Antonio Contarini,
podesta e vicecapitano con i Provveditori alla sanita, diffuse un procla-
ma che, facendo riferimento ai positivi risultati dell'inoculazione regi-
strati a Venezia e in Europa, ordinava che ciascun padre di famiglia de-
sideroso di far innestare il vaiolo a qualche suo figlio ne desse notizia
nella cancelleria dell’ufficio di sanita, indicando ’etd del medesimo, po-
tendo contare sulla gratuita dell’intervento. La procedura era semplice,
secondo le direttive di Angelo Gatti approvate anche dal Senato vene-
ziano. La persona da sottoporre al trattamento doveva essere in buona
salute e nessuna particolare preparazione era richiesta. La materia da
inoculare doveva essere fresca e ricavata da un vaiolo innestato; 'ino-
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culazione poteva essere fatta o sul braccio o sulla mano tra I'indice e il
pollice, pungendo e sollevando la cute con un ago intriso di vaiolo.

Solo successivamente giunse la vaccinazione, possibile grazie alle
scoperte di Edward Jenner subito diffusesi in Europa. A utilizzare il va-
1olo vaccino penso Luigi Sacco soprattutto in Lombardia e Veneto. Nel
1807 chiese ai medici coinvolti nella vaccinazione di conoscere se si fos-
sero verificati effetti collaterali avversi alla vaccinazione. Si trattd di un
intervento che ebbe forti implicazioni sociali, che coinvolse I'autorita sia
civile sia religiosa e soprattutto la disponibilita della popolazione a sot-
topor51 a una procedura che, sebbene conosciuta e sperimentata, non
manco tuttavia di sollevare, specialmente tra i meno acculturati, qualche
perplessitd. Furono anni durante i quali si poté sperimentare diretta-
mente quanto potesse essere utile alla societa 'apporto di pratiche di
medicina preventiva, frutto di empiriche intuizioni e di ricerca scienti-
fica. Inoltre, in occasione della vaccinazione antivaiolosa, si acquisi de-
finitivamente in ambito sia medico sia sociale 'idea che la salute era una
questione pubblica, degna della massima considerazione possibile. Pro-
prio per tale consapevolezza, il fenomeno fu studiato anche da un punto
di vista epidemiologico. Padova contava allora 43 110 abitanti: si amma-
larono di vaiolo 790 individui, dei quali 171 morirono, e complessiva-
mente furono vaccinate 3586 persone. Molto intenso fu il coinvolgi-
mento dei medici ospedalieri e delle cliniche in questo periodo cosi en-
tusiasmante per la medicina del primo Ottocento.

A Padova Brera sostenne I'uso dello stetoscopio di René Laennec
attorno alla meta degli anni venti dell’Ottocento. Gaspare Federigo, ti-
tolare della cattedra di clinica medica per i chirurghi minori o fleboto-
mi, successe a Brera dal 1827 fino al 1834. La figura di gran lunga piu
importante fu allora Vincenzo Pinali che assunse la direzione della Cli-
nica dopo la morte di Giuseppe Corneliani nel 1857. Mori il 7 dicem-
bre 1875, lasciando all’Universita di Padova la sua biblioteca e un lasci-
to in denaro. Raccolse per molti anni dati statistici sui pazienti affetti
da colera e polmonite e si interesso all’uso terapeutico del solfito di so-
dio nelle malattie dello stomaco.

11 19 dicembre 1878 Achille De Giovanni era divenuto professore
di patologia generale a Pavia e poi, il 23 novembre 1879, di clinica me-
dica a Padova. Era una congiuntura di grande innovazione per la clini-
ca: 'uso dello stetoscopio e la pratica dell’auscultazione avevano reso
la diagnosi sempre pilt accurata. Inoltre, non molti anni dopo, I'uso di
raggi a fini diagnostici consenti al clinico di perfezionare enormemente
diagnosi e terapia. Da quando Rudolph Virchow aveva individuato
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I’origine della malattia nella struttura alterata delle cellule, analogamen-
te a come, prima di lui, Marie Francois Xavier Bichat I’aveva posta nei
tessuti e Morgagni negli organi, la malattia era concepita come una
condizione naturale, diversa dalla salute solo per grado, per una misura
che poteva e doveva essere valutata. A questo proposito, il laboratorio
veniva in soccorso al medico, fornendogli dati da analisi chimico-fisi-
che. La febbre poteva essere misurata, come pure la composizione di
sangue e urina, e colui che piu di ogni altro fece della misura il punto
focale della propria attivita fu proprio De Giovanni. Egli nel 1903 ac-
quistd un testo che testimonia il suo interesse per la scienza, il Manuale
di microscopia clinica di Giulio Bizzozero, il pit grande patologo ita-
liano che aveva pubblicato 'opera nel 1879, tradotta in francese, inglese
e russo. L'autore intendeva diffondere tra i medici I'uso del microsco-
pio come strumento diagnostico, mostrando come ’analisi microsco-
pica di sangue, essudati, pus, pelle, vomito, feci, sputo, muco nasale e
altro ancora avrebbe condotto la medicina verso diagnosi sempre piu
accurate. De Giovanni ebbe la fortuna di vivere un momento partico-
larmente ricco di scoperte per la clinica e per la medicina in generale;
basti pensare agli apporti della batteriologia e in particolare a quelli di
Robert Koch e Louis Pasteur.

Primo in Italia, De Giovanni fondd a Padova I’Istituto antirabbico
nel 1888, mentre a Roma venne istituito solo nel 1889, quattro anni do-
po che Pasteur aveva vaccinato un ragazzo morso da un cane rabbioso.
L’anno dopo fondo la Lega contro la tubercolosi, che fu il suo impegno
di gran lunga pit importante, sia da un punto di vista scientifico che so-
ciale. Rimase favorevole per tutta la vita all’istituzione dei sanatori che
a suo avviso erano I'unico vero efficace rimedio contro il male del mo-
mento. Da questo si comprende la sua riluttanza a considerare decisiva,
ancorché fondamentale, la scoperta di Koch del 1882. La Lega era nella
sua mente il motore della prevenzione e dell’igiene, di quelle condizio-
ni, ciog, che erano decisive per la salute e la sopravvivenza di moltissi-
me persone. Ma da scienziato qual era, non disdegnod mai di intrattene-
re con colleghi a lui coevi, spesso stranieri, un serrato dibattito sulla na-
tura di questa malattia.

Koch era riuscito a isolare il bacillo tubercolare usando la colora-
zione con blu di metilene suggerita da Paul Ehrlich, allora assistente di
Koch. Una volta identificato, isolato e coltivato il bacillo, Koch poté
inocularlo in animali da laboratorio, riproducendo la malattia. La sco-
perta fu annunciata nel 1882 e nel 1905 Koch fu insignito del Premio
Nobel per la fisiologia e la medicina. Da giovane ebbe modo di incon-
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trare Virchow, ma ad attrarlo furono gli studi di Pasteur sul processo
di putrefazione di sostanza organica ad opera di batteri. Jacob Henle,
che fu suo professore di anatomia a Gottinga, noto per I’ansa di Henle,
era un grande sostenitore della teoria del contagio animato, anche
quando la teoria dei germi era ancora discussa e il loro ruolo nelle ma-
lattie infettive era incerto. Koch si dedico dapprima al carbonchio riu-
scendo a individuarne le spore, cio¢ le forme di resistenza del batterio
che venivano disseminate dagli animali infetti nell’ambiente e che po-
tevano infettare animali e uomo provocando la malattia. Koch fu il pri-
mo a collegare uno specifico batterio a una specifica malattia: inizio co-
si la fortuna della batteriologia e del suo impatto sulla medicina.

Il lavoro di Koch era noto a De Giovanni e la sua reazione fu, per
cosi dire, piuttosto tiepida. Stupisce non poco il fatto che il nome di
Koch non compaia nella sua Morfologia, sebbene molte riflessioni di
De Giovanni siano dedicate proprio alla tubercolosi. Pasteur & ricorda-
to in poche occasioni, in particolare per il tema della putrefazione. E
verosimile che De Giovanni abbia assunto un atteggiamento critico
sulla teoria dei germi perché da taluni poteva essere interpretata come
’'unica causa dei processi patologici, mentre egli continud sempre a
credere che la malattia, o meglio la sua manifestazione, dipendesse an-
che da altre cause, non ultime quelle inerenti alla costituzione del sog-
getto. De Giovanni fu preside della Facolta medica dal 1885 al 1896 e
rettore dal 1896 al 1900. Durante gli anni di guerra, fu ispettore degli
ospedali da campo e consulente dei corpi d’armata per listituzione di
corsi castrensi in medicina. Gli successe Luigi Lucatello, allievo di
Edoardo Maragliano, direttore della Clinica medica di Genova che egli
aveva dotato di un importante laboratorio di batteriologia e di chimica
biologica. Lucatello fu inoltre rettore dell’Universita castrense e autore
di studi rilevanti su tubercolosi e colera. Eletto alla carica a Padova nel
1919, affronto il complesso problema del rinnovamento edilizio e nel
1922 organizzd le celebrazioni del vil centenario della fondazione
dell’ Ateneo che videro la partecipazione di scienziati di tutto il mondo.
Nel 1924 poteva tornare a Genova, sulla cattedra di Maragliano, ma
preferi rimanere a Padova, dove mori due anni dopo. Ebbe numerosi
allievi, tra i quali si ricorda Giacinto Viola, maestro di Alessandro Dalla
Volta e di Nicola Pende.

Grande clinico e scienziato, Lucatello fu degnissimo erede di De
Giovanni alla guida della Clinica medica padovana, tra le piu prestigio-
se d’Italia. Pochi anni accademici fu a Padova Cesare Frugoni, fino al
1930. Frequentatore a Pavia del laboratorio di Camillo Golgi, Frugoni
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dette un contributo importante allo studio della miastenia grave e di
molte altre malattie, comprese la pellagra e la tubercolosi. Pure il suc-
cessore, Antonio Gasbarrini, fu allievo di Golgi, ma dal 1909 al 1910
studid anche con Carlo Forlanini, di cui fu il successore a Pavia. Ga-
sbarrini si trattenne a Padova fino al 1938: allievo di Luigi Zoja, ben
noto per I'indice che porta il suo nome, studio a fondo le malattie in-
fettive e parassitarie. Tra il 1920 e il 1921 pubblico due ricerche sull’en-
cefalite letargica, tema allora assai caldo, dopo I’epidemia di influenza
spagnola. Studio a fondo la malaria, una condizione patologica che col-
piva una porzmne tutt’altro che trascurabile della popolazione della
penisola. Fu cosi la volta di Pio Bastai, professore di clinica medica a
Padova fino al 1950, anno in cui preferi tornare a Torino. Bastai ebbe
molteplici interessi legati alla batteriologia e ai processi fisiopatologici
associati alla senescenza. A Padova approfondi la patologia tiroidea e,
con Massimo Crepet, il rapporto tra silicosi e sofferenza cardiaca. La
Clinica medica padovana da De Giovanni a Bastai affronto clinicamen-
te e scientificamente ogni patologia di interesse internistico, come av-
veniva nel resto d’Italia e in Europa. Nessun provincialismo afflisse
questi maestri della Clinica medica.

G. S.

2. La Clinica medica padovana
nel secondo dopoguerra.

Preliminarmente vanno messi in rilievo la peculiarita e il ruolo della
medicina interna, o clinica medica, come momento di sintesi della sto-
ria del paziente e come medicina olistica. Il clinico medico applica le
sue conoscenze alla diagnosi e terapia del singolo ammalato, conside-
rando la malattia nell'insieme di tutto ’organismo, nell’interazione fra
gli organi e nell’unitd psicofisica dell’individuo. Si tratta di una disci-
plina diversa dalle specialita mediche, focalizzate su un singolo organo
o apparato; dalla clinica medica sono derivate a Padova tutte le specia-
lita: la cardiologia, la gerontologia, le malattie del ricambio, I’endocri-
nologia, la medicina nucleare, la reumatologia, la gastroenterologia, la
nefrologia, la nutrizione clinica, la pneumologia, I’ematologia, la scien-
za dell’alimentazione, poi nutrizione clinica.

Le vicende della Clinica medica padovana fino a Bastai evidenziano
1 forti legami esistent tra la citta e le migliori scuole italiane. Tra queste
si segnala quella di Francesco Orsi che, tra il 1863 fino all’eta giolittia-
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na, a Pavia stabili una prima distinzione tra melanemia e melanosi, in-
serendosi in un dibattito molto sentito dalla comunitd medica del tem-
po e riuscendo cosi a ottenere una visibilita considerevole. Nel 1866
Orsi diede alle stampe una memoria dedicata alla patologia ematologi-
ca che gli consenti di ottenere la cattedra di patologia speciale medica e
quella di clinica medica. A Pavia insegnava il suo allievo Carlo Forla-
nini, successore di Orsi, che ideo la pneumoterapia, cura con apparec-
chi pneumatici per praticare il bagno d’aria compressa. Inventd nuovi
apparecchi pneumaua trasportabili per renderli pitt facilmente appli-
cabili e per rendere pili precisa la semeiotica della patologia polmonare.
Pietro Crocco, allievo di Orsi, a Firenze si adopero perché la sua Scuo-
la con quella di Orsi e di Forlanini potessero avere rapporti scientifici
e accademici con la medicina padovana. Cesare Frugoni e Bastai furo-
no entrambi allievi di Crocco. Allievo di Frugoni fu Mario Austoni,
maestro di Cesare Scandellari e di Antonio Girolami. Bastai, allievo di
Crocco, ebbe tra 1 suoi allievi Gino Patrassi che fu maestro di Cesare
Dal Palu, Arturo Ruol, Giorgio De Sandre e Gaetano Crepaldi. Della
Scuola di Salvatore Tommasi e Arnaldo Cantani si ricorda Luigi Luca-
tello che era stato allievo del grande Edoardo Maragliano.

Austoni era nato a Brescia e si laured a Padova nel 1936. Dopo la lau-
rea trascorse un anno e mezzo come medico interno nell’Istituto di far-
macologia, allora diretto da Egidio Meneghetti. Si trasferi poi a Roma,
nel 1937, nella Clinica medica diretta da Frugoni. Nel 1941, in seguito a
vicende familiari e belliche, torno a Padova dove era allora patologo me-
dico Giulio Andrea Pari. Fu assistente e aiuto fino al 1949 quando, mor-
to Pari, si trovo a dirigere, per alcuni mesi, I'Istituto di patologia medica.
All'inizio dell’anno accademico 1949-1950, venne nominato patologo
medico a Padova Gino Patrassi, il quale volle mantenere al suo fianco,
come aiuto, Austoni, che nel 1953 a Berkeley aveva appreso 1 principi
delle applicazioni mediche dei radioisotopi, tecnologia che egli al suo ri-
torno a Padova applico alla diagnostica e alla terapia di alcune patologie,
dando avvio a quelle attivita cliniche che, negli anni seguenti, culmine-
ranno nella costituzione di un Centro di medicina nucleare che, a sua
volta, si trasformo piu tardi in una cattedra universitaria. La medicina
nucleare era allora utilizzata prevalentemente per la diagnostica e la te-
rapia di alcune endocrinopatie e di alcune emopatie: da cid originarono
gli interessi di Austoni per entrambi questi settori medici che rappre-
sentarono poi i principali filoni di attivita dell’Istituto di semeiotica me-
dica. Altro campo cui Austoni diede particolare impulso fu 'immuno-
logia clinica, soprattutto nel settore delle malattie autoimmuni. Ricono-
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sceva I'importanza e la necessitd delle specializzazioni, ma sosteneva
con altrettanta convinzione che coloro che si dedicano alle diverse spe-
cializzazioni devono costruire le proprie competenze su solide fonda-
menta costituite dalla perfetta conoscenza della medicina e della chirur-
gia generale, su cui ha poi basato la peculiare caratteristica del suo inse-
gnamento: |atteggiamento metodologico. Nel 1954 Austoni aveva as-
sunto la titolarita dell’insegnamento di semeiotica medica e diresse
I'Istituto fino al 1982. Tra i primi collaboratori si ricordano Pasquale
Carenza, Donato Ziliotto, Girolami e Scandellari.

Nel 1982, Mario Austoni lascio I'insegnamento per raggiunti limiti
d’eta e indicd come successore Donato Ziliotto, allora cattedratico di
semeiotica medica a Verona, preferendo che la continuazione del suo in-
segnamento si mantenesse nel solco di quella disciplina. Infatti, nono-
stante la ricchezza della differenziazione e suddivisione dell’attivita cli-
nica e scientifica nei diversi settori e indirizzi specialistici, a livello clini-
co era fermamente convinto della necessita che la medicina non dovesse
essere divisa in settori tra loro separati, per non trascurare la globalita
dell’essere umano malato. Riconosceva I'importanza e la necessita delle
specializzazioni, ma sosteneva con altrettanta convinzione che coloro
che si dedicano alle diverse specializzazioni devono costruire le proprie
competenze su solide fondamenta costituite dalla perfetta conoscenza
della medicina interna e della chirurgia generale. Della stessa Scuola va
ricordato Massimo Crepet, docente di clinica delle malattie del lavoro e
prorettore dell’Universita di Padova. In seguito il filone di ricerca en-
docrinologico passo a Franco Mantero, Marco Boscaro, Carlo Foresta,
che ha sviluppato uno dei piti importanti centri di andrologia e fisiopa-
tologla della riproduzione in Italia, a Giuseppe Opocher, che fino al
2021 ¢ stato direttore scientifico dell’Istituto oncologico veneto (Iov), e
a Carla Scaroni che dirige oggi 'Endocrinologia a Padova.

Cesare Scandellari ¢ stato il primo successore di Austoni. Ha dato
forma e sostanza agli orientamenti metodologici del maestro, che sono
diventati patrimonio comune. Ha contribuito alla nascita e allo svilup-
po della medicina nucleare dagli studi sulla diagnostica radioisotopica
effettuati presso la Isotope School, Atomic Energy Research Establi-
shment (Aere), di Harwell nel Regno Unito, a quelli sul metabolismo
del ferro con Fe59 e la scintigrafia della milza. Dal 1963 al 1970 ha di-
retto I’ambulatorio di terapia radioisotopica dell’Istituto di semeiotica
medica di Padova e dal 1980 & stato professore di medicina interna. Ha
compiuto ricerche in numerosi campi della fisiopatologia endocrino-
metabolica e dell’esercizio muscolare. Ha dato impulso alla ricerca nei
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campi dell’endocrinologia del metabolismo, in particolare proponendo
Papplicazione della metodica radioisotopica nello studio del metaboli-
smo energetico. Tra gli allievi che negli anni seguenti si unirono all'Isti-
tuto di semeiotica medica, uno ha rappresentato in particolare un ele-
mento essenziale per il successivo orientamento della Scuola, Giovanni
Federspil che ¢ stato direttore della Clinica medica 3 a Padova dal 2003
al 2010. Il contributo maggiore alla medicina italiana si deve alle sue ri-
flessioni sul ragionamento medico e, piti in generale, sul metodo clinico
e sperimentale in medicina, estendendo il confronto su questi temi
dell’epistemologia e della filosofia della scienza testimoniato dai nume-
rosi libri pubblicati da solo o in collaborazione con Dario Antiseri,
Pierdianiele Giaretta, Cesare Scandellari e il suo maestro Mario Austo-
ni. E stato componente del Comitato nazionale di bioetica e del Con-
siglio superiore di sanita. E stato inoltre uno dei padri fondatori del-
I'indirizzo endocrino-metabolico all’interno della medicina interna
con numerosi contributi scientifici nel campo dell’endocrinologia e del
metabolismo e fondatore della Societa italiana per lo studio dell’obesi-
ta. La Scuola ha formato molti ricercatori e clinici che si sono distinti
negli ambiti di frontiera della medicina contemporanea; soprattutto si
sono studiate patologie sistemiche quali le alterazioni metaboliche, co-
me nel diabete, endocrine, come nelle tiroiditi, immunologiche e, di
grande rilievo, le patologie ematologiche, approfondite tra altri da Fa-
brizio Fabris che ha sviluppato la ricerca traslazionale nel campo della
fisiopatologia dell’emostasi e nel ruolo delle piastrine nelle malattie
emorragiche e trombotiche.

Roberto Vettor ha assunto I'eredita accademica della Scuola avviata
da Austoni. La sua attivita scientifica e clinica si ¢ svolta dapprima con
Federspil, all’interno di un gruppo di ricerca di fisiopatologia metabo-
lica, e attualmente, conservando sempre la matrice originaria, coordina
quattro gruppi di ricerca, focalizzati sulla fisiopatologia endocrino-
metabolica. Un gruppo dedicato ai tumori ipofisari e neuroendocrini,
un secondo gruppo dedicato allo studio e alla cura di alcune malattie
rare, che ha come filone principale della ricerca il controllo neuroendo-
crino del metabolismo energetico e la biologia del tessuto adiposo in ri-
ferimento ad alcune patologie come I’obesita e il diabete. Numerosis-
sime le collaborazioni internazionali su questi argomenti per cui Vet-
tor, con il suo gruppo di ricerca, & riconosciuto come uno dei massimi
esperti nazionali e internazionali. Al gruppo metabolico originario si
sono aggiunti ricercatori provenienti dalle Scuole di Patrassi, di Cre-
paldi e di Dal Palu e Pessina, che continua il suo interesse per la fisio-
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patologia dell’ipertensione, allargando ora I’attenzione alle complican-
ze cardiovascolari delle malattie endocrino-metaboliche. L'integrazio-
ne di ricercatori provenienti da varie scuole ha avuto un effetto di po-
tenziamento sinergico e di ulteriore sviluppo della ricerca e perfezio-
namento della clinica.

La Scuola di Patrassi origina da Bastai, anticipatore della evidence-
based medicine. Nato in provincia di Terni, si laured a Firenze nel
1927. Dopo aver completato la sua preparazione mediante periodi di
perfezionamento all’estero, in Germania, passo dall’anatomia patologi-
ca alla Clinica medica, diretta da Pio Bastai, con il quale si trasferi, co-
me aiuto, a quella di Padova nel 1939. Nel 1963 ¢ chiamato a dirigere
la Clinica medica di Padova, dove rimase fino al 1974. La sua produ-
zione scientifica ¢ stata multiforme, ma pitt importanti sono gli studi di
spleno-epatologia, di cui fondamentale ¢ stata la monografia sulla que-
stione del morbo di Banti, contributo a quell’epoca fortemente origi-
nale, indirizzato allo studio delle correlazioni fisiopatologiche tra ma-
lattie epatiche progressive fino alla cirrosi e all'ipertensione portale e le
variazioni emodinamiche nel contesto splenico e splancnico. Coeren-
temente con 1 suoi interessi scientifici, Patrassi ha fondato a Padova il
Centro di spleno-epatologia, tuttora attivo come centro di ricerche
sperimentali e cliniche. Tra i suoi allievi, Crepaldi e Antonio Tiengo
hanno sviluppato, il primo, tematiche legate all’invecchiamento, il se-
condo, allo studio del diabete e delle sue complicanze.

La Scuola di diabetologia e malattie del metabolismo, fondata nei
primi anni ottanta, ¢ stata impostata secondo una visione clinico-speri-
mentale, aggiornata alle piu recenti novita scientifiche e applicazioni
tecnologiche, e con un taglio transazionale. Si ¢ occupata principal-
mente di diabete mellito, ma anche dell’ampio spettro di alterazioni
metaboliche collegate non solo con il diabete ma anche con svariate al-
tre patologie internistiche. Il diabete colpisce il 6% della popolazione
italiana e costituisce la prima causa di dialisi e di cecita nel mondo oc-
cidentale. E una malattia complessa, che provoca alterazioni croniche
multiorgano e che richiede sofisticati approcci terapeutici finalizzati al
controllo delle sue complicanze, sia acute che croniche. La Scuola pa-
dovana ha vissuto la storia dello sviluppo e dell'utilizzo clinico dei
nuovi farmaci via via sviluppati. Tra questi, vanno ricordate sia le mo-
lecole insuliniche, all’inizio di origine animale e progressivamente sem-
pre piu purificate, poi di tipo umano ottenute da sintesi chimica e, in-
fine, molecole tecnologicamente modificate per ottenerne effetti clinici
mirati, oltre a svariate generazioni di antidiabetici orali. La Scuola ha

137



Paolo Angeli, Patrizia Burra, Giovanni Silvano

dedicato con lungimiranza energie e risorse allo sviluppo e al manteni-
mento di un’attivita di ricerca di base strettamente collegata con la cli-
nica, diventando un riferimento nazionale per I'uso di dispositivi per il
monitoraggio e la terapia del diabete, e per la sperimentazione del co-
siddetto pancreas artificiale. Essa & importante per la ricerca sulle com-
plicanze vascolari del diabete mellito. Lattivita scientifica, svolta oggi
sotto il coordinamento di Angelo Avogaro e di Gian Paolo Fadini, ha
una connotazione fortemente traslazionale: da anni viene studiato il
ruolo di come Palterata funzione delle cellule staminali impatti sulle
complicanze vascolari nei pazienti affetti da diabete, con particolare ri-
guardo ai meccanismi molecolari che inducono le complicanze alla se-
nescenza precoce. Dalle cellule al paziente e dal paziente alla popola-
zione: grazie all’utilizzo secondario delle sorgenti di big data sanitari e
ai flussi amministrativi, sono state illustrate e definite le caratteristiche
cliniche del cittadino malato di diabete. L’identificazione di nuove mo-
lecole coinvolte nella genesi delle complicanze croniche e vie di attiva-
zione intracellulare ha permesso di condurre alcuni studi sulla terapia
non chirurgica delle ulcere diabetiche con sostanze in grado di stimo-
lare cellule staminali vascolari potenzialmente implicate nella guarigio-
ne delle ulcere. La collaborazione con il team dei chirurghi dedicati al
trapianto rene-pancreas e al trapianto di fegato ha consentito di creare
ambulatori multidisciplinari pre- e post-trapianto dove i pazienti ven-
gono monitorati non solo per le complicanze determinate dalla terapia
anti-rigetto, ma anche dalle complicanze metaboliche correlate. Per
quanto riguarda ’ambito metabolico piu generale, la Scuola padovana
¢ stata un punto di riferimento in Italia per lo studio, la clinica e la te-
rapia delle dislipidemie soprattutto per merito di Gaetano Crepaldi e
dei suoi piu stretti collaboratori. Crepaldi ha inoltre ampliato lo spet-
tro di ricerca metabolica occupandosi, mediante avanzate metodologie
di indagine, della fisiopatologia del metabolismo 2 vivo delle proteine
e degli aminoacidi, del loro impatto nutrizionale e degli effetti dell’in-
sulina sull’accrescimento della massa proteica e muscolare, con il coor-
dinamento di Paolo Tessari. Infine, in collaborazione con la pediatria,
da qualche anno Crepaldi gestisce, grazie a un team multidisciplinare,
le malattie metaboliche ereditarie nei pazienti adulti.

Gerontologia si insegnd a Padova dal 1973 e la Scuola di specializza-
zione in geriatria fu istituita due anni dopo. Crepaldi la diresse dal 1975
al 1993, poi toccod a Giuliano Enzi fino al 2003 e, fino al 2012, a Enzo
Manzato. A Padova si svilupparono progetti di ricerca sull’invecchia-
mento del Consiglio nazionale delle ricerche a partire dagli anni ottanta.
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Nel 1994 venne istituito il Centro per lo studio dell’invecchiamento del
Cnr, con sede a Padova, del quale Crepaldi venne nominato direttore.
Nel 2002 il Centro & confluito nell’Istituto di neuroscienze del Cnr, an-
cora a Padova. La ricerca geriatrica padovana ha prodotto importanti ri-
sultati sui temi dell’epidemiologia, delle malattie metaboliche dell’osso
e delle problematiche nutrizionali dell’anziano. Significativo ¢ stato il
Progetto Veneto anziani, nato dalla volonta di Crepaldi, dal sostegno
della Fondazione Cassa di risparmio di Padova e Rovigo e dall’apporto
dell’'Universita di Padova. Tra i risultati di questa ricerca scientifica ge-
riatrica sono da ricordare i contributi su: fattori di rischio cardiovasco-
lari negli anziani in Italia; disabilita negli anziani; effetti della dieta sulle
capacita cognitive degli anziani; depressione e coronaropatie; lesioni ce-
rebrali e cadute; composizione corporea e disabilita negli anziani.

Un altro esponente di spicco fu Dal Palu che era nato a Venezia e si
era laureato a Padova nel 1945-1946. Specialista in cardiologia, venne
chiamato nel 1968 a dirigere la Patologia medica a Trieste dove assunse
anche la presidenza della Facolta. Nel 1972 arrivo a Padova. La sua at-
tivitd scientifica ha riguardato vari settori della medicina interna, ma si
& incentrata soprattutto nel campo dell’emodinamica distrettuale e siste-
mica e della cardio- angiologia; & stato il primo presidente della Societa
italiana dell'ipertensione arteriosa e presidente della Lega italiana contro
Iipertensione arteriosa. Direttore del Centro regionale di alta specializ-
zazione per 'epidemiologia e prevenzione delle malattie cardiovascola-
r1, ha organizzato e diretto numerosi studi clinici sui fattori di rischio
cardio-vascolare e in particolare sull’ipertensione arteriosa e sui rappor-
ti tra ipertensione arteriosa e aterosclerosi. La sua Scuola ha contribuito
inoltre a definire meccanismi d’azione, effetti emodinamici sistemici e
distrettuali di molti farmaci anti-ipertensivi che in quell’epoca si anda-
vano introducendo nella pratica clinica. La metodologia allora impiega-
ta verteva prevalentemente sull’ecodoppler, I’angiografia e 'immunoi-
stochimica. Genomica e metabolomica erano ancora sconosciute, men-
tre sono diventate familiari agli allievi del professore, tra i quali Achille
Pessina, ricercatore clinico sulla fisiopatologia dell’ipertensione arterio-
sa, e Gianpietro Semenzato, che ha aperto a Padova I’ematologia, rag-
giungendo risultati clinici significativi con il trapianto di midollo.

Molto importante a Padova fu il magistero del veneziano Arturo
Ruol. Nei suoi primissimi anni come ricercatore si era dedicato allo
studio del ricambio idrosalino e della funzione renale utilizzando, tra 1
primi in Italia, nuove metodiche tra cui la biopsia renale. I temi affron-
tati nell’attivita di ricerca, coerenti con le premesse e la tradizione lega-
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te al nome di Patrassi, sono state, da un lato, I’emodinamica splancnica,
la fisiopatologia della cirrosi epatica e delle sue complicanze e, dall’al-
tro, le epatiti virali, la loro evoluzione e la loro terapia, che hanno visto
successivamente la figura di Giuseppe Realdi e poi di Alfredo Alberti,
eminente ricercatore in ambito virologico. Ha cosi consolidato il pre-
stigio dell’epatologia a Padova, che ha acquisito negli anni importanti
riconoscimenti in ambito nazionale e internazionale. Va ricordata an-
che I'attivita di Renzo Zuin che ha esteso progressivamente la sua ri-
cerca, inizialmente centrata in ambito epatologico, e in particolare sulla
semeiologia strumentale e la farmacodinamica splancnica, alla patolo-
gia bronco-polmonare. Ha diretto la Divisione di pneumologia del-
I’ Azienda ospedaliera di Padova, e la Scuola di specializzazione in ma-
lattie dell’apparato respiratorio.

Angelo Gatta ha continuato Iattivita sia assistenziale che di ricerca
nel campo delle malattie epatiche, ottenendo il riconoscimento da parte
della Regione Veneto dell’indirizzo epatologico dell’attivita clinica, ora
denominata medicina interna a indirizzo epatologico. Ha coordinato
I'indirizzo di epatologia clinica, chirurgia epato-biliare e trapiantologi-
ca nella Scuola di dottorato in Scienze cliniche e sperimentali a Padova.
Nel 2015 Paolo Angeli gli & succeduto nella direzione della medicina
interna a indirizzo epatologico e del Centro regionale specializzato per
le malattie del fegato. Egli ¢ stato eletto nel 2018 coordinatore della pitt
importante rete europea di centri di ricerca in campo epatologico,
I’Easl-Clif Consortium. Nel 2019 ¢ stato nominato editor in chief del
«Journal of Hepatology», la piu prestigiosa rivista scientifica in campo
gastro- epatologlco internazionale.

A questa gia ricca vicenda scientifica e assistenziale si deve aggiun-
gere il magistero padovano di Enrico Fiaschi che fu allievo di Cataldo
Cassano, figura centrale nella nascita della nefrologia. A lui a Roma si
era affiancato, proveniente da Pisa, il suo aiuto Fiaschi. Gia a Pisa, con
Giuseppe Andres, si era dedicato alla patologia renale e dal 1951, va-
lendosi della tecnica del retropneumoperitoneo messa a punto da Aldo
Torsoli, aveva cominciato a effettuare biopsie renali percutanee. Dal
1975 lo studio delle biopsie si allargd anche all'immunofluorescenza.
Dopo il suo trasferimento a Cagliari nel 1959, I’attivitd nefrologica
nell’Istituto diretto da Cassano continuo ad opera di Giulio A. Cinotti
e dei suoi collaboratori. Si attese fino al 1980 perché venisse istituita la
cattedra di nefrologia assegnata allo stesso Cinotti. In quello stesso an-
no venne anche istituita la Scuola di specializzazione in nefrologia. Nel
1956, seguendo il suo maestro, Fiaschi si trasferi a Roma, continuando
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gli studi sulla biopsia renale. Da Padova dette origine alla Clinica me-
dica di Trieste con Luciano Campanacci e dette grande impulso alla
medicina specialistica, in particolare alla nefrologia padovana con Ar-
turo Borsatti.

Egli ha diretto la nefrologia di Padova con profonda competenza
clinica e grande energia intellettuale che ha orientato attraverso il coin-
volgimento degli allievi a lui piti vicini verso la ricerca scientifica. I suoi
contributi scientifici in studi sulla fisiopatologia renale, sulla nefrolitiasi
ossalica e sulla biologia cellulare del sistema renina-angiotensina-aldo-
sterone sono memorabili. Ha fondato una brillante e attiva Scuola di
nefrologia clinica e di ricerca sperimentale riconosciuta a livello nazio-
nale e internazionale per gli studi sulla patologia cellulare e molecolare
dell’ipertensione arteriosa, sulla fisiopatologia della nefrolitiasi, sulla
rara sindrome di Bartter e sui difetti immunocellulari che predispongo-
no alle infezioni delle vie urinarie. La Scuola padovana & sempre molto
vitale e impegnata nello studio delle basi molecolari e cellulari dell'iper-
tensione arteriosa e delle rare sindromi genetiche di Bartter e di Gitel-
man. Negli stessi anni Fiaschi sostiene lo sviluppo della gastroentero-
logia con Remo Naccarato, giunto a Padova da Cagliari nel 1964 come
suo assistente. Né va dimenticato Ludovico Antonio Scuro, che si tra-
sferi a Verona sempre in medicina interna.

Nel 1975 Naccarato ottiene la cattedra di malattie dell’apparato di-
gerente e |attivazione della Scuola di specializzazione in gastroente-
rologia ed endoscopia. Direttore del Dipartimento di Scienze chirur-
giche e gastroenterologiche, coordiné il dottorato di ricerca in Scien-
ze epatologiche dell’Universita di Padova. Si ¢ sempre dedicato con
impegno alla crescita delle societa scientifiche, fu nel 1970 socio fon-
datore dell’Aist (Associazione italiana studio fegato), presidente della
Sige (Societa italiana di gastroenterologia), presidente di Aisp (Asso-
ciazione italiana studio pancreas) e fondatore e presidente della Sia
(Societa italiana di alcologia). In ambito accademico fu coordinatore
del Conageos, il Collegio nazionale dei gastroenterologi universitari
ordinari e straordinari, membro del Consiglio superiore di sanitd e
presidente di Unigastro, coordinatore nazionale docenti universitari
di malattie dell’apparato digerente. Naccarato ha contribuito alla cre-
scita dell’epatologia a Padova, nei primi anni novanta, quando per la
prima volta il trapianto di fegato diventava un’opzione terapeutica,
viene nominato membro della Commissione regionale per i trapianti
d’organo e successivamente direttore del Dipartimento trapianti d’or-
gano a Padova.
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La Gastroenterologia & cresciuta sotto la sua guida, dedicando I’at-
tenzione alle patologie di tutto I'apparato digerente, dall’esofago allo sto-
maco, all’intestino, comprendendo il fegato e il pancreas. La diagnostica
delle malattie gastrointestinali ha avuto in quegli anni uno sviluppo no-
tevole, I'ingegneria ha fornito strumenti straordinari, per cui si inizi6 a
eseguire gastroscop1e con tubi flessibili e sottili, rispetto al passato in cui
si usavano sonde pitl rigide e senza la telecamera per le immagini in vi-
deo, endoscopia che ha consolidato fin dai primi anni il suo ruolo grazie
allopera di Roberto Farini, prematuramente scomparso. La disciplina &
un campo vastissimo, con molteplici possibili patolog1e sia organiche
che funzionali, un ambito nel quale in questi cinquant’anni vi sono stati
enormi progressi, con avanzamento delle tecniche endoscopiche che per-
mettono di porre diagnosi e interventi terapeutici di lesioni dell’esofago,
dello stomaco e dell’intestino, che nel passato necessitavano dell’inter-
vento chirurgico, anche se molte sono le sfide ancora aperte. La gastro-
enterologia ha visto al suo interno lo sviluppo dell’epatologia, ove I'inte-
resse clinico, didattico e di ricerca, ha portato al consolidamento di nuo-
ve tecnologie per la diagnosi e la cura delle malattie epatiche, incluso il
trapianto di fegato. Storicamente si inizio con I'ecografia del fegato e con
la biopsia epatica allo scopo di porre diagnosi di malattie epatiche allo
stadio iniziale. La biopsia epatica nei primi anni si eseguiva con grossi
aghi di acciaio e siringhe a stantuffo, anticipando I’ago di Menghini.
L’epatologia a Padova da allora diventa protagonista con I'inizio di una
nuova epoca della medicina e della chirurgia. I trapianti di fegato consen-
tono di salvare persone che pochi anni prima non avevano possibilita di
sopravvivere, a causa della cirrosi epatica e delle sue complicanze e delle
epatiti acute e fulminanti, cosi come dei tumori del fegato. Allo scopo di
sviluppare la ricerca e la cura del trapianto di fegato, Naccarato istituisce
la Fondazione Marina Minnaja, dedicata alla scomparsa di una liceale pa-
dovana inutilmente sottoposta a due trapianti di fegato negli anni ottan-
ta, in America, con viaggi della speranza. La Fondazione fu a lei intitolata
nel 1991 e da allora & cresciuta e ha compiuto ormai trent’anni. Naccara-
to ne ¢ stato presidente per dieci anni, passando poi la presidenza a Pa-
trizia Burra ancora in carica. La direzione della Gastroenterologia ¢ stata
poi affidata a Giacomo Carlo Sturniolo e, successivamente, a Fabio Fa-
rinati. All’interno della Gastroenterologia viene attivata 'Unita diparti-
mentale trapianto multiviscerale, diretta da Burra, che si dedica alla valu-
tazione dei pazienti con malattie epatiche acute e croniche che abbiano
indicazione al trapianto di fegato come pure nei rari casi di insufficienza
intestinale cronica che abbiano indicazione al trapianto di intestino.
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Ancora a Padova, nell’anno accademico 1972-1973, nasce la reuma-
tologia, quando Fiaschi ne affida I'insegnamento a Silvano Todesco, cui
spetta il merito dello sviluppo della disciplina. Nel 1978-1979 viene at-
tivata, tra le prime in Italia, la Scuola di specializzazione in reumatolo-
gia. Oggi la Clinica ¢ diretta da Andrea Doria. Fin dalla sua istituzione,
grazie ai suoi ricercatori, ha sviluppato numerosi interessi nel campo
della ricerca transazionale con ricadute in ambito assistenziale. Uno dei
principali argomenti di studio ¢ quello delle malattie autoimmuni siste-
miche, che comprende connettiviti e vasculiti. Molte di queste malattie
sono considerate rare e presso la reumatologia di Padova sono seguite
coorti di pazienti tra le pitt ampie a livello internazionale. La reumato-
logia & centro di riferimento per queste malattie, partecipando ai net-
work europei ReConnet: Rare and Complex Connective Tissue and
Musculoskeletal Diseases) e Rita: Rare Immunodeficiency, Autoinflam-
matory and Autoimmune Diseases. Padova ¢ un punto di riferimento
nazionale e internazionale per I’analisi del liquido sinoviale e lo studio
e trattamento delle artriti microcristalline. Ha visto inoltre crescere il
suo expertise, oltre che nelle malattie autoimmuni e autoinfiammatorie
sistemiche, anche nelle artriti immunomediate, artrite reumatoide e
spondlloartrm, in particolare nell'impiego dei nuovi farmaci biotecno-
logici e p1u recentemente delle small molecules. Infine, la Scuola pado-
vana si & caratterizzata pure in ambito oncologico, che nasce nell’Uni-
versita nel 1963 con la Scuola di specializzazione in oncologia fondata
da Mario Raso, ma I'inizio dell’attivita didattica e di ricerca avvenne
formalmente tra il 1965 e 'anno successivo ad opera di Luigi Chieco-
Bianchi, con Iistituzione della sezione di cancerogenesi sperimentale
presso I'Istituto di anatomia patologica, e con I'incarico di insegna-
mento di oncologia sperimentale nella Facolta medica. Successivamen-
te si istitui una cattedra di oncologia sperimentale che venne ricoperta
da Chieco-Bianchi nel 1975 e che nel 1977 divenne oncologia. E da no-
tare che in Italia fu la seconda cattedra, istituita poco dopo quella asse-
gnata a Bologna, e ricoperta in prima istanza da Giorgio Prodi. Nel
1986, con decreto rettorale, fu costituito I'Istituto di oncologia, localiz-
zato nel complesso dell’Ospedale Busonera, divenuto poi Istituto po-
licattedra con listituzione di una cattedra di immunologia, ricoperta da
Dino Collavo, i cui interessi sono sempre stati incentrati sui rapporti
tra crescita tumorale e risposta immunitaria. Nel 1996 I'Istituto di on-
cologia partecipo alla costituzione del Dipartimento di Scienze onco-
logiche e chirurgiche, insieme con la Clinica chirurgica 2, Clinica uro-
logica, Senologia diagnostica, Registro tumori del Veneto ed Epide-
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miologia dei tumori. Nel 2012 con il Dipartimento di Scienze chirur-
giche e gastroenterologiche costitui, come sezione di oncologia e im-
munologia, ’attuale Dipartimento di Scienze chirurgiche, oncologiche
e gastroenterologiche. Tramite I’Istituto di oncologia, I’Ateneo ha par-
tecipato sin dal 1984 a consorzi interuniversitari di ricerca, quali il Circ,
il Cinro e I'Istituto superiore di oncologia (Iso), un consorzio che ha
raccolto 13 diverse universita sul territorio nazionale. L'Universita ha
significativamente contribuito alla fondazione nel 1985 e successivo
funzionamento del Centro oncologico regionale, localizzato nel com-
plesso dell’Ospedale Busonera, che ha costituito il nucleo iniziale del-
I’attuale IRCCS, I'Istituto oncologico veneto (Iov), dove come attivita
assistenziale la sezione di oncologia e immunologia svolge il servizio di
immunologia e diagnostica molecolare oncologica. Lattivita didattica &
svolta dal 1965, con I'insegnamento di oncologia, attualmente nell’am-
bito della patologia generale, e con il corso curriculare di immunologia.
Il dottorato di ricerca in oncologia clinica e sperimentale e immunolo-
gia ha ormai alle spalle decenni di storia e la Scuola di specializzazione
in oncologia, fondata nel 1963, ha formato medici specialisti per la
maggior parte dei reparti di oncologia degli ospedali della regione del
Veneto. Lattivita di ricerca ¢ stata alla base del lavoro condotto in On-
cologia. Analogamente a didattica e assistenza, quella di ricerca iniziata
da Chieco-Bianchi ¢ stata continuata dai suoi collaboratori, tra i quali
Alberto Amadori, responsabile Uoc Idmo dal 2003 al 2019 e Anita De
Rossi, responsabile dell’Unita virologia oncologica dal 2005, e si ¢ tra-
dotta nell’organizzazione di innumerevoli convegni di rilievo naziona-
le e internazionale. Per citarne solo alcuni, 1 simposi della International
Association for Comparative Research on Leukemia and Related Di-
seases avvenuti negli anni 1971, 1991 e 2001, i workshop internazionali
dell’Htlv European Research Network (Hern) e i convegni internazio-
nali «Viruses, Genes and Cancer» (2007, 2010, 2012, 2016, 2018). Ri-
cordiamo infine ’European Cancer Research Managers Forum, istitui-
to dall’Ue nell’ambito del vi Programma quadro 2001-2006, con la
pubblicazione della European Cancer Research Funding Survey del
2005. Un importante passo avanti nella Scuola di medicina per tradurre
gli avanzamenti dell’oncologia sperimentale in benefici da portare al
letto dei pazienti si & realizzato nel 2013, con I'istituzione della cattedra
di oncologia medica, affidata Pierfranco Conte. Questo ha rapidamen-
te consentito di aumentare anche I’attrattivita della Scuola di specializ-
zazione in oncologia medica, ormai diventata tra le prime in Italia co-
me numerosita di specializzandi, di inserire docenze di oncologia me-
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dica nel corso di laurea in Medicina e Chirurgia e nei corsi triennali in
ambito sanitario. Dal punto di vista assistenziale I'Oncologia medica
universitaria dirige I'Unita operativa di oncologia medica 2 presso lo
Tov, punto di riferimento non solo nazionale per patologie oncologiche
quali tumori mammari, polmonari, ginecologici e della testa-collo. La
chiamata di Valentina Guarneri, allieva di Conte, assicura la continuita
della Scuola di oncologia medica.

Oltre due secoli e mezzo di storia, da quando Venezia volle che a
Padova si istituisse un insegnamento di medicina all’interno dell’Ospe-
dale San Francesco fino agli sviluppi pit recenti, sono stati considerati
nei loro momenti pit significativi. Crediamo si possa orgogliosamente
affermare che grazie all’apporto di tutti, anche di quelli che per ragioni
di spazio non si sono potuti ricordare, la medicina padovana sia stata e
sia in grado di assicurare a ogni paziente la cura e ’assistenza necessa-
rie, e di svolgere ricerche di base e cliniche pubblicate nelle pitt impor-
tanti riviste scientifiche del pianeta. Non si dimentichi che la clinica vi-
ve della ricerca e a Padova 1 risultati ottenuti sono assai rilevanti.

P. B. - P. A.
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1. La Clinica chirurgica
di Davide D’Amico”

1. Introduzione.

La chirurgia & nata come attivita strettamente manuale, priva di ogni
sia pur minima impostazione dottrinaria e, come tale, soggetta alle pi
ampie modalita esecutive. Per contro, la tecnica, intervenuta molti se-
coli dopo, e intesa come codificazione procedurale di un determinato
atto chirurgico, ha avuto un suo rigore applicativo al quale ciascun chi-
rurgo dovrebbe mantenere fede nell’esecuzione dei diversi gesti chirur-
gici, grandi o piccoli che siano.

Nell’antichita la chirurgia nasce come costola della medicina, ¢
priva di basi dottrinali ed ¢ molto legata alla manualita e all'improv-
visazione. Solo molto pit tardi diventa un’attivita regolata da norme.
La chirurgia, dunque, affonda le sue radici nel pensiero ippocratico e
giunge fino a noi dopo aver superato la fase embrionale in cui questo
mestiere veniva esercitato solo con le mani dai cerusici o dai barbieri.
Quella che oggi noi chiamiamo «arte chirurgica» ¢ il frutto di un af-
finamento del sapere clinico, anatomopatologico e fisiopatologico e
di un corredo, dapprima solo manuale, poi tecnico e infine tecnolo-
gico che si ¢ sviluppato in tempi piu recenti e precisamente dalla pri-
ma meta del Novecento; da questo periodo si alimenta sempre pit il
sentire chirurgico, si ha maggiore conoscenza del processo morboso
e un’agile ed elegante interpretazione manuale nel risolverlo. Tutto
c10 ha fatto assurgere la chirurgia a dignita di arte, al pari di una bella
scultura del Canova.

" Con la collaborazione di Alberto Brolese e Francesco Ciarleglio.
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2. Le origini della chirurgia.

Con la Scuola medica salernitana si comincia a delineare la struttu-
razione di un sapere medico che perd considerava inquinante il lavoro
del chirurgo e, quindi, propugnava una demarcazione tra dottrina del
sapere e lavoro manuale, riprendendo ed enfatizzando la concezione
aristotelica la quale aumentava questo divario con ’asserzione nihil
medicus nisi philosophus, a significare che il completamento del sapere
medico doveva passare attraverso il pensiero filosofico.

3. La chirurgia a Padova dal 1222.

Padova ha visto nascere nel tempo le grandi conquiste della medici-
na. Intorno agli anni cinquanta del Novecento la chirurgia ha ampliato
a dismisura 1 suoi confini al punto che si ¢ reso necessario lo scorporo
di questa disciplina, madre di tutte le branche chirurgiche successive.
Questo «smembramento» ha cambiato il volto della chirurgia, diven-
tando sempre pil specialistica ma perdendo quella connotazione di di-
sciplina olistica molto cara agli antenati di formazione sia chirurgica
che medica che hanno assistito a questo cambiamento e, per esigenze
accademiche, I’hanno anche guidato. Su basi ippocratiche nasce la chi-
rurgia a Padova. Bruno da Longobucco, calabrese d’origine ma pado-
vano d’adozione, la conduce a essere non pili un elemento complemen-
tare della medicina, ma strutturale. Con la sua opera, la Chirurgia Ma-
gna, edita a Padova nel 1253, e la successiva Chirurgia Parva o Minor
crea un vero testo di riferimento e una sorta di dispensa per studenti e
per coloro che volevano avvicinarsi a una materia che aspirava a cresce-
re. Egli critica i medici che si rifiutano di praticare salassi e altre opera-
zioni semplici, lasciandoli cosi all’opera dei barbieri.

Affronta poi gran parte delle tipologie d’interventi allora cono-
sciuti, descrivendole con adeguata puntualizzazione, come il drenag-
gio dei liquidi dalla cavita peritoneale mediante puntura e aspirazione
e le originali tecniche di sutura con "ausilio di fili di seta, cotone op-
pure con budello animale (precursore del car-gur), monofilamento da
sutura utilizzato in chirurgia fino agli anni novanta e fabbricato con
intestino di ovini o di giovanissimi bovini. Ipotizza anche la succes-
sione di una procedura chirurgica, riconoscendo nel trattamento del-
I’emorragia e nella prevenzione della sovra-infezione (con formazione
del cosiddetto pus bonum et landabile) le due principali complicanze
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cardinali. Descrisse perché il coprire le ferite ed eseguire adeguate fa-
sciature con bende imbevute di vino bollito e seguite dalla essicazione
fossero elementi principali per la guarigione delle ferite. Si cimento,
con successo, nell’intervento di cataratta nonché nel trattamento delle
fistole anali, proponendo la fistulotomia come antesignana delle mo-
derne tecniche operatorie.

4. I secoli bui della chirurgia.

I primi quattro secoli del secondo millennio non permettono di da-
re una vera identita alla chirurgia, che rimane una branca della medici-
na, empiristica e solo inizialmente sperimentale. La figura del medico
offusca e non permette di identificare quella del chirurgo. L'insegna-
mento specialistico & pressoché sconosciuto e 1 medici possono inse-
gnare quello che vogliono senza schemi prestabiliti. Il sapere ¢ una ma-
teria indifferenziata, amorfa, che parte dalla botanica e, passando dalla
fisica, arriva all’anatomia. Nasce cosi un periodo oscuro per Iarte chi-
rurgica in tutta Europa, generato anche dal proibizionismo da parte
della Chiesa. Di conseguenza, la chirurgia anche a Padova sembra eclis-
sarsi per circa due secoli. I barbieri cerusici rimangono padroni reali del
campo, gettando cosi le basi per la moderna chirurgia intesa come ma-
nualitd e tecnica, sia pure allo stato primordiale.

D’insegnamento della medicina nel XV secolo ¢ si nelle mani delle
universita, ma rimane solo teorico con applicazioni molto limitate. A
Padova non esiste una regolamentazione della professione che viene
praticata da individui senza alcun titolo e spesso senza cultura, alla stre-
gua dei barbieri in Francia, secondo un criterio puramente pratico e
poco dottrinario. Sono questi i secoli bui della chirurgia in Europa in
mano a individui appartenenti alle stesse famiglie che si tramandano e
perfezionano le tecniche di padre in figlio, come i Norcini, che opera-
vano le ernie senza alcun riguardo per la conservazione del testicolo, 1
Preciani, e in Sicilia 1 Branca, specialisti in chirurgia plastica, e partico-
larmente in rinoplastica.

5. La chirurgia nel Rinascimento.

Nella meta del XV secolo, la chirurgia veniva insegnata a Padova da
Leonardo Bertipaglia, che nel 1435 venne incaricato prima come lettore
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e poi come professore. Descrisse varie condizioni cliniche di patologia
chirurgica relative all’uso dei caustici, alla chiusura delle vene sangui-
nanti mediante la pressione digitale, la legatura con fili, 'uso degli astrin-
genti e del cauterio. Sperimento terapie sulla gestione delle fratture
scomposte degli arti partendo dalla convinzione che la necrosi infetta
imponesse 'amputazione. Si creano cosi 1 presupposti per ’epoca rina-
scimentale, quando I’anatomia acquista un valore fondamentale nelle
Scuole di medicina di tutta Europa. Nel 1537 viene conferito ad Andrea
Vesalio I'insegnamento di chirurgia a cui erano associate le letture
d’anatomia presso lo Studio patavino. Egli confuta Galeno con una cri-
tica sulle fonti del sapere antico e descrive il corpo umano e le sue parti
attraverso la pratica assidua della dissezione di cadaveri. Il De humani
corporis fabrica esprime al meglio questa opera di revisione e di presen-
tazione delle sue teorie. Si crea con Vesalio una vera e propria Scuola
anatomo-chirurgica che pone Padova al centro degli interessi culturali
europei. Gabriele Falloppio descrive le tube o salpingi dette appunto tu-
be di Falloppio, ipotizzandone il ruolo nel sistema riproduttivo femmi-
nile e la possibile sterilizzazione con la loro asportazione previa legature
delle afferenze vascolari. Scrisse poi le Observationes anatomicae nel
1561 descrivendo I’anatomia dell’orecchio e la possibile plastica della
corda del timpano. Contestualmente Realdo Colombo descrive con mi-
nuzia I'incisione placentare al fine di evacuare il liquido amniotico e sti-
molare il parto per via naturale.

Gli succede Girolamo Fabrici d’Acquapendente, passato alla storia
per la costruzione del Teatro anatomico di Padova, luogo in cui si inse-
gnava, in modo clandestino, ’anatomia chirurgica sul cadavere. Profon-
do conoscitore dell’anatomia flebologica, nelle sue ricerche embriologi-
che ha descritto, per primo, una semplice tecnica chirurgica per la tra-
cheotomia e per la toracentesi, nonché interventi di chirurgia uretrale
utili all’asportazione di calcoli vescicali. Un vero capolavoro sono I'idea-
zione di protesi e macchine costruite a scopi ortopedici, al fine di poter
sostituire la funzione di un arto che spesso veniva perso in corso di
eventi bellici. Le informazioni circa la bonta degli studi anatomici ese-
guiti a Padova volano oltre confine e cosi Padova diventa il riferimento
per anatomici e chirurghi di tutta Europa. Adriaan van den Spiegel ar-
riva a Padova come allievo di Girolamo Fabrici d’Acquapendente e
consegue la laurea e la cattedra di anatomia nel 1605. Fu un valente chi-
rurgo, avendo descritto ed eseguito in prima persona la trapanazione del
cranio. Le sue opere pitl importanti, il De humani corporis fabrica del
1627 e il trattato De formato foetu del 1626, scritte anche durante il pe-
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riodo accademico padovano, permisero di identificare la famosa ernia
della parete laterale dell’addome, ’ernia di Spigelio, e la sua riparazione;
nonché la descrizione anatomica del segmento caudato del fegato chia-
mato appunto lobo di Spigelio. Altra personalita di spicco del tempo &
William Harvey che a Padova avvio la stesura del trattato Exercitatio
anatomica de motu cordis et sanguinis in animalibus del 1628 e descrisse
il primo accesso chirurgico alle cavita atriali del cuore, frutto anche degli
studi da lui fatti sulla circolazione corporea. Ma ¢ con la venuta di Gio-
vanni Battista Morgagni che si apre ’era degli studi e delle scoperte ana-
tomo-patologiche. Furono poste cosi le basi della scienza medica e in
particolare della chirurgia con il suo De sedibus et causis morborum per
anatomen indagatis del 1761.

Importante fu la presenza a Padova di Johann Georg Wirsung, sim-
bolo della ripresa della Scuola chirurgica padovana. Il chirurgo tedesco
arrivd a Padova nel 1629, dopo un lungo peregrinare in Germania e
Francia, distinguendosi come chirurgo e anatomico. Passato alla storia
per I'identificazione del dotto pancreatico maggiore che oggi porta il
suo nome, lo descrisse e illustro nell’opera Figura ductus cuinsdam cum
multiplicis suis ramulis, edita poco prima della sua morte. Del dotto re-
sta una sua bella raffigurazione su rame, custodita in bacheca in una sa-
la del Rettorato dell’Universita. Wirsung ided uno strumentario utilis-
simo nella pratica di determinate procedure chirurgiche come la can-
nula metallica per la fistola anale atta a specillarne il tramite e 'uncino
per la litotomia.

6. Il Seicento e il Settecento.

Tra il Seicento e il Settecento si avvicendarono sulla cattedra di chi-
rurgia esponenti della famiglia Marchetti, di cui Pietro fu il capostipite.
Chirurgo e anatomista di chiara fama, descrisse nel suo Observatio-
num medico-chirurgicarum rariorum sylloge del 1664 la terapia chirur-
gica per incisione dell’ascesso epatico, i sequestri ossei e le osteomieliti
tardive come sequela di ferite d’arma da fuoco e la terapia della epilessia
post-traumatica con la trapanazione cranica. Gli successero i figli Do-
menico e Antonio. Il primo, professore di chirurgia dell’Ateneo, nel
1652 esegui la prima nefrectomia della storia, pubblicando nel 1665 la
prima descrizione di pericardite post-traumatica. A lui si deve anche
Pintroduzione del metodo diniettare i vasi sanguigni, metodica con la
quale riusci a mettere in rilievo 1 pit fini vasi arteriosi e venosi e a evi-
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denziare la loro continuitd. Dopo la meta del Settecento, I'insegnamen-
to dell’anatomia fu portato in ospedale, con la figura di Gerolamo Van-
delli, cosi toccod pure alla chirurgia, quando Giovanni Sografy, chirurgo
presso ’'Ospedale di San Francesco, fu scelto come professore di chi-
rurgia pratica in nosocomio. Di fatto la Clinica chirurgica risale a que-
sto provvedimento veneziano del 1765 che sottolineava 'importanza
di insegnare la chirurgia in ospedale e non pit solo in aula.

In seguito, Vincenzo Malacarne puo essere ritenuto il reale fonda-
tore dell’anatomia topografica moderna. Chiamato all’Universita di
Padova il 3 marzo 1794, resse la cattedra di chirurgia teoricopratica fi-
no al 1806, quando fu nominato professore di istituzioni chirurgiche
e di ostetricia. Molto importanti furono i suoi studi sul sistema nervo-
so centrale e periferico. Altra figura di rilievo fu Tito Vanzetti, forma-
to presso I’Accademia chirurgica di Vienna dopo un breve soggiorno
a Berlino dove aveva conosciuto anche Theodor Billroth. A Padova fu
preside della Facolta di Medicina dal 1860 al 1866 e rettore nel 1864.
Fu il primo a teorizzare I’aria come vettore delle iniezioni, tanto che
ipotizzava di eseguire la laparotomia con il corpo immerso in acqua.
Esegui per primo una ovariectomia, e preconizz0 'uso dell’elioterapia
per la tubercolosi ossea; fu inoltre fautore della compressione digitale
degli aneurismi.

Nella storia della disciplina la svolta avvenne il 16 ottobre 1846, al
Mass General Hospital di Boston, dove il chirurgo John C. Warren
opera un paziente affetto da un tumore al collo con anestesia per ina-
lazione di etere effettuata da William T. G. Morton. La notizia dell’eli-
minazione del dolore durante un’operazione chirurgica si diffuse in
tutta Europa, suscitando enorme interesse e dando un impulso enorme
allo sviluppo di tutte le pratiche chirurgiche. Era il primo vero ausilio
chirurgico che cambiava il volto della chirurgia e dei malati. Frattanto,
il chirurgo si appropria e sviscera il problema diagnostico, ragiona sui
quadri nosologici allo scopo di stabilirne la natura e poter, di conse-
guenza, decidere la condotta terapeutica. La sua cultura incide sul de-
stino dell’ammalato che ha di fronte. Tanto maggiore ¢ il livello cultu-
rale del chirurgo e tanto migliore & la prospettiva terapeutica per rag-
giungere la guarigione. Per tutto questo, il chirurgo deve possedere, ol-
tre che buone mani guidate dall’intelletto, una cultura medica specifica
per studiare il malato prima di operarlo. Una rivoluzione metodologica
del modo di fare la chirurgia!

152



La Clinica chirurgica

7. La chirurgia alla fine dell’Ortocento.

Alcuni anni dopo, nel 1880, Edoardo Bassini ¢ il direttore della Cli-
nica chirurgica. Di origini lombarde, allievo di Luigi Porta a Pavia, &
passato alla storia per I'innovativo metodo di cura dell’ernia inguinale
attuato la prima volta il 24 dicembre 1884 a Padova.

La nuova tecnica ¢ stata presentata al Congresso della Societa italia-
na di chirurgia del 1887 e poi pubblicata in un volume dal titolo: Nxo-
vo metodo operativo per la cura dell’ernia inguinale; a Padova cosi nel
1889, egli svincolava il malato dall’'uso nefasto, seppur contenitivo, del
cinto erniario. Leggendo il resoconto di un suo allievo, Santamaria, si
apprende che all’intervento seguiva il confezionamento di un gesso
pelvi-podalico che il paziente doveva portare per un mese con la fre-
quente insorgenza di emboli polmonari e quindi di decesso allorquan-
do si alzava. La nuova filosofia dell’intervento chirurgico divenne un
paradigma universale: «<mantenere I'integrita del corpo e percio ricon-
durre la parte lesa quanto piti possibile al modo di essere dello stato sa-
no». Uomo di grande rigore e di solida dignita scientifica e tecnica,
Bassini ha speso a Padova quasi tutto il tempo del suo magistero acca-
demico, mettendo a punto 'anatomia chirurgica del canale inguinale e
liberando cosi una moltitudine di persone dalla schiavitu del cinto er-
niario, ai tempi in cui la chirurgia dell’ernia era gravata purtroppo da
mortalita, non tanto per 'operazione in sé, quanto per la lunga degenza
a letto senza alcuna protezione eparinica. La plastica secondo Bassini
nasce, infatti, da una precisa puntualizzazione dell’anatomia del canale
inguinale e ha come filosofia chirurgica di fondo il rimodellamento del
canale in questione, affrontando strutture anatomiche diverse tra loro,
alcune tendinee e altre muscolari. Certamente il metodo si prestava a
critiche che, nel tempo, non mancarono sulla tenuta della sintesi e I'in-
sorgenza di recidive, ma era universalmente applicato prima di ipotiz-
zare interposizioni protesiche o tecniche alternative di origine ameri-
cana. Agli inizi del Novecento nel panorama chirurgico internazionale
non esistevano ancora soluzioni che potessero contrapporsi al metodo
ideato da Bassini. La metodica non aveva alternative e la procedura ve-
niva universalmente richiesta dai malati. Al grande chirurgo, senatore
a vita dal 1904, si deve anche I’elaborazione di tecniche operatorie per
la nefropessia nel 1882, per i polipi nasofaringei nel 1887, per I'isterec-
tomia addominale sopravaginale nel 1889.

Edoardo Bassini rappresento il trait d’union tra Padova e I’élite chi-
rurgica europea, in un secolo come I’Ottocento, caratterizzato dalla

153



Davide D’Amico

centralitd della Scuola viennese e di quella berlinese. Lattivita del chi-
rurgo diventa di ampio respiro, con competenze assai articolate, e in-
terventi che nei decenni successivi sarebbero divenuti appannaggio di
branche specialistiche sempre pitt autonome, come "ortopedia, ’otori-
nolaringoiatria, I'urologia, la neurochirurgia. Con il grande Theodor
Billroth, di cui Bassini fu amico e allievo, ci furono profondi cambia-
menti e innovazioni nella chirurgia della tiroide e dello stomaco. Bas-
sini in Italia, Kocher in Germania, in Austria Billroth, a Parigi Jules-
Emile Péan furono i riferimenti culturali e tecnici per i chirurghi di fine
Ottocento e delle due prime decadi del Novecento. La storia di Bassini
si chiude a Padova con il suo pensionamento avvenuto nel 1924, quan-
do sulla sua cattedra arrivd Mario Donati, di Scuola torinese. Si dice
che alla fine del suo mandato Bassini prese il suo cavallo e torno a Pavia
per dedicarsi alla campagna.

8. Il Novecento, la grande Scuola chirurgica padovana
e le sue diramazioni specialistiche.

Mario Donati occupa la cattedra di chirurgia dal 1924 al 1928. Fu
trai propugnatori del rinnovamento degli ambienti dedicati alla chirur-
gia in ospedale e, soprattutto, un anticipatore dei tempi elaborando
scritti relativi a principi, metodi e finalita della clinica chirurgica, di cui
'indirizzo biologico sarebbe dovuto diventare la pietra miliare. Donati
nei suoi scritti sosteneva che il chirurgo deve svolgere un’attivita ripa-
ratrice e ricostruttrice basata su un metodo di studio e di diagnosi iden-
tico a quello della medicina generale e che, percio, non debba esistere
differenza tra le due cliniche, medica e chirurgica, se non quella che ri-
guarda la terapia. L'indirizzo biologico in chirurgia ¢ il tema che Do-
nati ha sviluppato con forza in tutto il suo magistero e che nel tempo
ha dato i suoi frutti a Padova e in Italia.

La Scuola torinese fornisce ancora all’Ateneo padovano la figura di
Gian Maria Fasiani che dara impulso alla chirurgia toracica e alla neu-
rochirurgia, prima di andare a Milano. Si susseguono altre figure illu-
stri, come Guido Oselladore e, successivamente, Giuseppe Pezzuoli e
Alberto Peracchia suo allievo. Pezzuoli fu un grande interprete della
moderna chirurgia toracica maggiore, ma particolare attenzione riser-
vo anche alla chirurgia vascolare ed esofagea nonché a gettare le basi
per il trapianto polmonare, che poi effettud a Milano. Alla sua Scuola
st formo Giovanni Deriu che arriva a Padova nei primi anni settanta,
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dopo un periodo di perfezionamento presso il Cardio-vascular Center
del Methodist Hospital di Houston da Michael DeBakey e inizia cosi
a Padova lo sviluppo della chirurgia vascolare e, in particolare, di quella
arteriosa ricostruttiva. Vengono eseguiti i primi interventi di rivascola-
rizzazione carotidea, di trattamento degli aneurismi dell’aorta addomi-
nale e toraco-addominale, gli interventi di rivascolarizzazione degli arti
inferiori, con i trattamenti di salvataggio d’arto. Nel corso degli anni,
la chirurgia vascolare, dopo essersi autonomizzata dalla chirurgia gene-
rale, mantenendo fede allo spirito evolutivo che da sempre caratterizza
la chirurgia padovana, grazie alla direzione di Franco Grego ha favori-
to lo sviluppo delle metodiche di chirurgia endovascolare, portandola
a essere oggi uno dei reparti di eccellenza in questo settore non solo nel
panorama nazionale, ma anche in quello internazionale, soprattutto
per aver mantenuto nel contempo ad alto livello anche la chirurgia va-
scolare tradizionale.

Peracchia, a Padova dal 1973 al 1992, fu il sommo interprete della
chirurgia esofagea che portd nel mondo e che lascio ai suoi allievi, men-
tre Alvise Maffei Faccioli sviluppo la chirurgia dell’ipertensione porta-
le, campo innovativo, anticamera del trapianto di fegato.

Altra figura di spicco & stato Vittorio Pettinari, arrivato da Milano
e che a Padova ha creato una grande Scuola 1 cui maggiori esponenti so-
no stati Giancarlo Castiglioni, Adamo Dagradi, Francesco Crucitti,
Renato Petronio, Pino Confortini e Aldo Landi. Pettinari merita una
menzione particolare, per aver creduto, primo in Italia, nella chirurgia
resettiva epatica al punto che, dopo gli studi di Claude Couinaud in
Francia, ha effettuato la prima epatectomia sinistra in Italia. Ad affian-
care Pettinari nel 1939 arriva a Padova Galeno Ceccarelli sulla cattedra
che fu di Fasiani. D1 origine toscana, grintoso, conduce a nuovi splen-
dori la chirurgia dell’Ateneo ma soprattutto fonda una delle prime
scuole di anestesia. Il suo spirito liberale, non disgiunto dalla formazio-
ne accademica, lo porta ad attuare iniziative di associazionismo cultu-
rale e ideologico, come il primo Rotary Club a Padova e la Societa tri-
veneta di chirurgia. Pier Giuseppe Cévese, che di Ceccarelli fu allievo,
lo ricordava «come un chirurgo istintivo, aperto a ogni novita e a ogni
progresso che univa a una certa ruvidezza toscana una forma di empa-
tia che lo portava a intenerirsi fino alle lacrime di fronte a un bambino
malato o a una madre sofferente». Dotato di ottima formazione teorica
e di una tecnica raffinata, Ceccarelli fu uno dei pionieri nei vari campi
della chirurgia toracica: nel 1949 invio I’allievo C. A. Carlon negli Stati
Uniti per perfezionarsi nella tecnica degli interventi cardiovascolari,
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ponendo in tal modo le basi per i futuri sviluppi della Scuola nel campo
della cardiochirurgia in circolazione extracorporea e in ipotermia di su-
perficie. Nella chirurgia addominale si distinse per le tecniche originali
di gastroresezione per la cura del megaesofago e del megacolon. Con-
tribui alla crescita di tutti i settori della chirurgia, dall’urologia alla neu-
rochirurgia, all’ortopedia, alla traumatologia.

Il successore di Ceccarelli fu Pier Giuseppe Cévese. Vicentino di
nascita, assunse nel 1963 la direzione della Patologia chirurgica e, do-
po la morte di Pettinari nel 1965, della Clinica chirurgica, che resse fi-
no al 1984. Dotato di una grande cultura di patologia generale e di
medicina legale, esplord tutte le strade della moderna chirurgia: da
quella pediatrica a quella cardiovascolare, dall’anestesia alla chirurgia
d’urgenza, dall’oncologia al trapianto di rene. Direttore di uno dei
due rami della nuova Scuola chirurgica padovana, ’altro faceva capo
a Pezzuoli, accompagno alla piena realizzazione accademica numero-
si allievi tra 1 quali Vecchioni, Morea, Gasparetto, D’ Amico, Gallucci,
Guglielmi, Giron, Lise, Casarotto e Pedrazzoli, dotandoli di struttu-
re idonee allo svolgimento dei loro ruoli. Pose le basi per la chirurgia
dei trapianti a Padova, realizzati poi da Gallucci nel 1985 e da
D’Amico nel 1990 rispettivamente di cuore e di fegato. Successore di
Cévese ¢ stato D’Amico. Continuatori della cattedra di clinica chi-
rurgica sono stati, in ordine cronologico, fino a oggi: Peracchia dal
1984, D’ Amico dal 1992, Ancona dal 2009, Nitti dal 2013 e Meriglia-
no dal 2018 al 2022.

Anche nel campo dell’anestesia ci sono stati importanti sviluppi del
fare e del sapere che hanno portato questa neonata disciplina a svolgere
non pit un ruolo ancillare nei riguardi della chirurgia ma paritetico come
assistenza al malato operato, consentendo alla chirurgia, grazie alle nuo-
ve tecniche anestesiologiche e rianimative, di andare oltre quei confini fi-
no allora considerati invalicabili della chirurgia stessa, come la chirurgia
epatica e quella toracica. Come disciplina autonoma I’anestesia nasce a
Padova nel 1970 con Gasparetto il quale, una volta direttore, si circonda
di molti bravi allievi come Giron, Gritti, e molti altri; creando una vera
grande Scuola. Nasce in quel periodo I’analgesia tiaminica per intuito di
Giron che trasferisce in sala operatoria la sua cultura acquisita nell’Isti-
tuto di biochimica allora diretto dal grande maestro, Noris Siliprandi.
Quando, dopo la morte traumatica di Mazzoni, anestesista di Valdoni a
Roma, Gasparetto viene chiamato alla Facolta di Padova a sostituirlo,
chiama Giron a subentrare al maestro, essendo egli, da poco, diventato
ordinario di anestesia e rianimazione. Giron controlla lo sviluppo del-
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I’anestesia del Triveneto per oltre vent’anni, mettendo in cattedra e in
primariato numerosi suoi collaboratori e lasciando a sua volta ’anestesia
nelle mani del suo allievo Ori, anch’egli di estrazione biochimica.

Di particolare interesse ¢ stata ’origine della Chirurgia plastica a Pa-
dova, nata nel 1952 per volere di Giovanni Dogo, di ritorno da un’espe-
rienza inglese sui traumatizzati della seconda guerra mondiale. Essa si
¢ rapidamente adeguata ai progressi delle scienze mediche, mettendo
ordine in quella che ¢ stata la nativa vocazione del trattamento agli
ustionati e intraprendendo la strada della chirurgia dei lembi liberi o pe-
duncolati che ha trovato dapprima applicazione nelle giovani donne
mastectomizzate che hanno cosi potuto non perdere la gioia di questo
emblema di femminilita, e successivamente estesa a tutte le perdite di
sostanza oncologiche, traumatiche e malformative dei diversi distretti
corporei. La Scuola di Dogo ben presto ha conquistato le maggiori citta
del Veneto sia in campo universitario che ospedaliero.

Limpulso maggiore e la competizione a livello nazionale si ¢ avuta
con uno degli ultimi suoi allievi: Francesco Mazzoleni. A lui va il merito
di aver completato il progetto a Padova della prima Banca mondiale dei
tessuti. La storia di Mazzoleni comincia con la permanenza a Bethesda,
centro di riferimento mondiale per la cura dei grandi ustionati, e poi
con lo sviluppo, a Padova, di tutte le tecniche innovative che rapida-
mente si sono affermate in chirurgia plastica ricostruttiva ed estetica. A
succedergli & stato Franco Bassetto, che ha voluto manifestare la grati-
tudine verso il maestro con un gran bel libro che segna questo passag-
gio di testimone tra Mazzoleni e ’allievo, avvenuto in sede extra-acca-
demica nella prestigiosa Sala dei Quaranta del Municipio padovano. In
questi primi dieci anni, Bassetto ha continuato ’opera del maestro in-
troducendo nuove tecniche ricostruttive, soprattutto con I'interazione
di emergenti tecnologie. Come si vede, si tratta di una storia recente
che pero ha dato il merito agli interpreti di questi ultimi sessant’anni di
fare di questa disciplina un fiore all’occhiello dell’Universita patavina
e, certamente, degna di aver contribuito alla storia di questa vetusta,
quanto illustre, sede accademica.

Il Novecento ¢ stato il secolo d’oro della chirurgia, supportata dalle
nuove acquisizioni tecniche come, tra altre, la diagnostica per immagini
e la rianimazione, e la farmacologia, con ’antibiotico-terapia del 1940
e la ciclosporina del 1965. Grandi scuole chirurgiche hanno avuto un
ruolo trainante sia in Europa che a Padova. Tra queste hanno primeg-
giato per decenni le scuole tedesche di Billroth e di Kocher, quella fran-
cese di Péan e poi di Jean-Claude Patel, quella italiana di Bassini a Pa-
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dova, Durante a Roma, Parlavecchio a Palermo, Uffreduzzi e Stropeni
a Torino. A questa prima genitura & seguita la seconda con Dogliotti e
Biancalana a Torino, Tinozzi a Pavia, Bastianelli e Paolucci a Roma e
poi Valdoni e Stefanini, Ceccarelli e Oselladore a Padova, Latteri a Pa-
lermo, Basile a Padova, Righetti a Bari, Torraca e Ruggeri a Napoli.
Meritori per I'Universita di Padova sono 1 due traguardi italiani rag-
giunti da Gallucci con il primo trapianto di cuore in Italia e da D’ Ami-
co con il primo trapianto di fegato nel Triveneto nel 1990 e il primo tra-
pianto da donatore vivente in Italia nel 1997.

9. La chirurgia a Padova a cavallo dei due secoli.

Il trionfo della tecnologia a cavallo dei due secoli ha rivoluzionato
la chirurgia nel suo insieme, dalla metodologia di esecuzione ai mate-
riali e alle apparecchiature. Nuove regole per la degenza, come i rico-
veri brevi, day surgery, esemplificano questi cambiamenti. Sul piano
dell’esecuzione: non piti ampi tagli, ma chirurgia minimamente invasi-
va praticata attraverso strumenti sottili collegati a videocamere. La vi-
deo-chirurgia, dopo il primo esordio in Francia, si diffonde ovunque e
rapidamente, ottenendo il favore dei pazienti e dei trials di confronto
con la chirurgia tradizionale. Per molte patologie addominali, toraci-
che, ortopediche, vascolari, ginecologiche, urologiche la video-chirur-
gia diventa la modalita primaria di esecuzione, riservando la vecchia
procedura solo a quei casi in cui esistono controindicazioni per il ma-
lato o per la malattia.

La fine del Novecento vede il clamoroso progresso della biologia
molecolare, della farmacologia e della genetica nella cura dei tumori,
con la produzione di farmaci antirigetto potenti e differenziati nei di-
versi trapianti di cuore, fegato, polmone, rene, pancreas, e multivisce-
rale, di farmaci antigenici mirati per alcune neoplasie, di protesi nel
campo ortopedico e vascolare, di stent da applicare per via radiologica
endovascolare. Questi apporti da altre discipline hanno condotto la
chirurgia verso traguardi prima impensabili, consentendo standard di
trattamento elevatissimi. La robotizzazione della chirurgia ha aperto
scenari pill avanzati rispetto alla video- chlrurgla, conquistando il mira-
bile campo della tele-chirurgia e aprendo cosi nuove frontiere sui trat-
tamenti a distanza sia medici che chirurgici.

L’Universita di Padova ha cavalcato questo enorme sviluppo allinean-
do la Scuola padovana di chirurgia alle migliori scuole europee e d’ol-
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treoceano. Negli ultimi anni 'arte chirurgica a Padova fiorisce anche
nelle sue branche specialistiche e si consolida in quello che resta della
chirurgia generale tradizionale. La Chirurgia cardiaca diretta da Dino
Casarotto prima e Gino Gerosa poi, la Chirurgia toracica diretta da
Sartori prima e da Federico Rea dopo, la Chirurgia epatobiliare e del
trapianto epatico diretta da Davide D’Amico prima e da Umberto Cil-
lo dopo, spiccano il volo e conferiscono all’'Universita e al Policlinico
un’eccellenza attrattiva per tutta I'Ttalia e per Iestero.

Va detto al riguardo che la medicina dei trapianti a Padova & molto
sviluppata e, grazie all’opera di D’Amico, Maffei Faccioli, Gallucci,
Ancona, Sartori, Casarotto, Gerosa, Rea e dei loro gruppi di riferimen-
to medico 1 trapianti sono divenuti ’eccellenza della Scuola di medicina
dell’'Universita di Padova.

Il 14 novembre 1985 Vincenzo Gallucci trapiantava, per la prima
volta in Italia, un cuore da donatore cadavere sul paziente divenuto
storico: Ilario Lazzari. Nel 1988 venne ripresa attivita di trapianto
renale da parte del gruppo di Ermanno Ancona, gia iniziata anni prl—
ma da Cévese. All’esecuzione del trapianto da donatore cadavere segui
il trapianto combinato di rene e pancreas nel 1991, quello da donatore
vivente nel 1992 e di doppio rene fatto nel 1999 da Paolo Rigotti, al-
lievo di Ancona.

D’Amico la sera del 23 novembre 1990 esegui il primo trapianto di
fegato su una donna calabrese, Lidia Filice. Il programma trapiantolo-
gico epatico fu ben studiato e preparato con I'intero staff che venne for-
mato direttamente a Pittsburgh alla Scuola del grande Thomas E.
Starzl. In un’intervista rilasciata qualche anno dopo, D’ Amico ricorda-
va: «Il ricordo del primo trapianto ¢ bello e brutto al tempo stesso; ero
eccitato e impaurito perché non sapevo a cosa andavo incontro: mi so-
no impegnato al massimo e ’ottima riuscita dell’operazione mi ha pro-
fondamente gratificato. Purtroppo, qualche giorno prima di andare a
casa, la mia paziente & morta per un rigetto acuto! Da qui lo sconforto
professionale e morale, al punto che volevo interrompere il program-

ma>. In realtd quel programma ¢ divenuto una delle pietre miliari
dell’'Universita grazie all’entusiasta collaborazione di Niccolo Bassi,
Umberto Tedeschi, Mauro Frego, Umberto Cillo, Alberto Brolese, Pa-
trizia Boccagni, Gianni Ambrosino, Enrico Gringeri, Francesco
D’Amico e a generazioni di giovani chirurghi come Francesco Ciarle-
glio, Umberto Montini, Marco Bassanello e altri. La Scuola chirurgica
di D’Amico ha dato ancora lustro all’Ateneo grazie a un eccezionale
trapianto di fegato da donatore vivente, primo in Italia. Il ricevente, un
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bambino croato di 11 anni, era affetto da un tumore al fegato (eman-
gioendotelioma maligno) e gli venne trapiantato il lobo sinistro prele-
vato da quello del padre. L'operazione duro 12 ore circa e fu realizzata
con la grande collaborazione del chirurgo giapponese Koichi Tanaka,
massimo esperto mondiale di questo tipo di intervento, a cui poi nel
2004 I'Universita di Padova concesse la laurea honoris causa. D’ Amico
fu il pioniere in Italia di questo tipo di trapianto, aprendo cosi una nuo-
va strada nella terapia sostitutiva del fegato, sempre piti carente di do-
natori cadavere. Questo evento cosi denso di emotivita ebbe la benedi-
zione papale.

Nel 1995 si completa I'intero panel della trapiantologia padovana
grazie al primo trapianto di polmone eseguito da Francesco Santori
affiancato da Federico Rea. Da allora nel Centro di chirurgia toracica
dell’Universita di Padova sono stati eseguiti circa 500 trapianti, che
hanno portato il Centro stesso a essere tra i pilt importanti d’Europa

Padova, nei tempi passati, era riuscita ad attirare anche giovani
chirurghi formatisi in altre Universita. E il caso di Giorgio Ravasini
che, triestino di nascita, era cresciuto nella Scuola di anatomia e poi
nella Chirurgia di Torino, e nel 1940 divenne primario del neonato
Centro di urologia dell’ospedale di Padova. In quegli anni introdusse,
primo in Italia e tra i primi in Europa, la chirurgia endoscopica in
urologia. La sua autorevolezza scientifica lo portd a organizzare nel
1972, proprio a Padova, il primo Congresso della neonata Societa eu-
ropea di urologia. I suoi allievi ebbero il merito di creare una vera e
propria rete urologica andando a dirigere numerosi Centri nel Nord
Italia: a Verona, Brescia, Treviso, Cremona. Tra gli allievi si distinse
Francesco Pagano che, dopo aver diretto il reparto di Brescia, diven-
ne direttore della Clinica urologica di Padova, succedendo a Del-
I’Adami, successore di Ravasini. Furono anni di grandi cambiamenti
e di innovazioni pionieristiche, tra cui spicca I'ideazione e diffusione
in tutto il mondo della neovescica chiamata Vescica ileale padovana
(Vip). Ma in quegli anni vi fu un impulso anche allo studio e al trat-
tamento delle patologie urologiche pediatriche e fu Giacomo Passe-
rini Glazel a creare la Scuola di urologia pediatrica che continud poi
a crescere grazie ai suoi successori Waifro Rigamonti e Marco Casta-
gnetti. A Walter Artibani, successore di Pagano, e successivamente a
Filiberto Zattoni va il merito di aver saputo introdurre le nuove tec-
nologie, quali la chirurgia percutanea della calcolosi renale e soprat-
tutto la chirurgia robotica che vede oggi proprio nell’urologia il cam-
po di maggiore applicazione.
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Nel campo della Societa chirurgica italiana la seconda meta del No-
vecento ha portato alla presidenza della Societa italiana di chirurgia tre
accademici dell’Ateneo patavino: Pier Giuseppe Cévese, Giuseppe
Pezzuoli e Davide D’Amico.

10. Dal 2000 a oggi.

A partire dagli anni novanta, ma soprattutto con I’avvento del due-
mila, la tecnologia ha completamente rivoluzionato il mondo medico e,
di riflesso, I’ Atenco, consentendo la nascita e il consolidamento di atti-
vita come i trapianti di orgam la radiologia interventistica, I'endoscopia
operativa, la mini-invasivitd, fino ad arrivare a una chirurgia digitale con
la immunofluorescenza, la fusione di immagini, la realta virtuale. L'in-
troduzione e la sempre maggiore validazione della chirurgia video-assi-
stita rappresentano la pietra miliare di questo passaggio epocale perché
ha creato le basi di un nuovo modo di fare chirurgia e di un nuovo ap-
proccio al malato. Il chirurgo esalta la tecnologia e viceversa, disegnan-
do nuovi spazi e nuovi orizzonti di metodologie operative.

La Scuola chirurgica padovana coglie immediatamente gli impulsi
tecnologici e digitali, sin dai suoi albori. Peracchia & stato il primo a ca-
valcare la mini-invasivita; D’Amico non ’ha mai fatta ma non ha osta-
colato il corso dell’innovazione e 1 suoi allievi, primi fra tutti Umberto
Cillo e Alberto Brolese, sono tra i massimi attuatori della tecnologia in
questione. Con loro si & aperta presso la Clinica chirurgica dell’Univer-
sita di Padova la stagione della mini-invasivita, poi esportata in altri
centri quali Trento: in quest’ultima sede Alberto Brolese ¢ stato pionie-
re e attuatore di un vasto programma di chirurgia robotica dell'intero
apparato digerente, tuttora in corso di sviluppo. Umberto Cillo ha va-
lorizzato al massimo la tecnologia nell’ambito della chirurgia epatobi-
liare e trapiantologica, dai sistemi di diagnostica integrata alla ricostru-
zione tridimensionale del fegato; con il suo collaboratore Enrico Grin-
geri ha introdotto la machine perfusion per la perfusione d’organo ex
v1v0, in modo da allungare i periodi di ischemia del grafz. Cillo ha inol-
tre introdotto nuove metodiche di terapia chirurgica delle neoplasie del
fegato, coniugando e integrando la chirurgia resettiva con quella sosti-
tutiva ma soprattutto affiancando le forme tradizionali di chirurgia alla
mini-invasivitd come nel trapianto cosiddetto Rapid. Ha infine valoriz-
zato la chirurgia epatica robotica, messa a punto da Francesco Enrico
D’Amico gia fellow di chirurgia al Memorial Sloan Kathering Cancer
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Center di New York e cosi con 'intero suo staff partecipa a protocolli
di ricerca internazionale che permettono all’Ateneo di essere all’avan-
guardia in termini di ricerca sulla patologia del fegato e della trapianto-
logia epatica.

La figura di Niccold Bassi ha permesso I’estensione della Scuola
chirurgica universitaria padovana nella sede di Treviso, dove sono stati
affermati 1 principi dell’Accademia, sperimentati o applicati 1 canoni
pit innovativi della chirurgia epatica e dove la ricerca clinica ha trovato
uno spazio continuo di aggiornamento mediante il congresso annuale
internazionale in collaborazione con il Memorial Sloan Kathering
Cancer Center di New York e la prestigiosa figura di Leslie Blumgart.

Gennaro Favia e i suoi allievi Maurizio Iacobone e Behboo Rubick si
sono dedicati alla chirurgia endocrina mediante sperimentazione e pro-
grammi di ricerca a livello clinico-sperimentale, epidemiologico, diagno-
stico e genetico-molecolare, con particolare attenzione agli aspetti fisio-
patologici e alle nuove tecnologie applicate in chirurgia della tiroide, del-
le paratiroidi, del pancreas e del surrene; di queste patologie questi chi-
rurghi padovani possono essere considerati allavanguardia in Europa
nell’ambito della applicazione della mini-invasivitd con approccio trans-
peritoneale e retro-peritoneale.

La Scuola creata da Peracchia ha avuto la sua continuita in Ermanno
Ancona, il quale ha sperimentato e validato le tecniche micro-chirurgi-
che a bassa invasivita di chirurgia esofagea, usando il trapianto di ansa
digiunale isolata per sostituire 'esofago cervicale. Stefano Merigliano
ha avviato il suo gruppo verso la chirurgia esofagea con approccio to-
raco-laparoscopico, aprendo la strada alla chlrurgla robotica anche in
questo campo. La chirurgia esofagea ha esteso cosi il suo campo di ri-
cerca ad applicazioni di ingegneria tissutale per la ricerca di biomate-
riali con il possibile sviluppo di un sostituto d’organo.

Paolo Rigotti, allievo di Ancona, ha consolidato il programma di
trapianto di rene e di pancreas, incentivando poi I'uso sempre pit
estensivo del donatore vivente con prelievo mini-invasivo. Con Ema-
nuele Cozzi la Scuola padovana ha realizzato un progetto sugli xeno-
trapianti aprendo nuovi orizzonti nella cura delle patologie d’organo
terminali. Oggi Cozzi & presidente del Comitato europeo per i trapian-
ti d’organo al Consiglio d’Europa di Strasburgo.

Continuatori della Scuola di Pezzuoli sono stati oltre a Peracchia
e Alvise Maffei Faccioli, raffinato chirurgo generale e buon trapian-
tatore con 1 suoi allievi Pelizzo per la tiroide e Gerunda chiamato poi
al Centro trapianto di Modena; un altro allievo di Pezzuoli, oltre a
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Giovanni Deriu di cui si & parlato, & stato Oreste Terranova per la chi-
rurgia geriatrica. La continuita del gruppo chirurgico di Mario Lise si &
avuta attraverso le figure di Donato Nitti prima e Salvatore Pucciarelli
dopo, che hanno affrancato la ricerca chirurgica oncologica, attuando e
realizzando programmi di ricerca molecolare con applicazioni terapeu-
tiche sui tumori dell’apparato digerente e sui tumori della mammella.
Pucciarelli ha proposto, tra i primi in Italia, alcuni trattamenti conser-
vativi per il cancro del retto, riducendo gli interventi demolitivi al 10-
15%, grazie anche alla combinazione di radioterapia e chemioterapia.
Carlo Rossi, allievo di Lise prima e di Nitti dopo, si ¢ distinto nello stu-
dio dei melanomi e dei sarcomi dei tessuti molli e nelle terapie speri-
mentali delle carcinosi peritoneali, conquistando una notevole visibilita
internazionale. Al suo pensionamento questo lavoro & stato continuato
da Mocellin, altro allievo di Nitti. Un chirurgo particolarmente dedica-
to alla chirurgia del pancreas allievo di Cévese ¢ stato Pedrazzoli, il qua-
le si & distinto nello studio del pancreas endocrino e in particolare degli
apudomi, campo in cui ha avuto grandi riconoscimenti nazionali e in-
ternazionali. Apporti ancora della Scuola chirurgica padovana sono sta-
ti dati alla allora neonata Universita di Udine con Cagol, allievo di Lise
e al Polo universitario di Treviso con N. Bassi, il quale & rimasto in sede
per 26 anni, sostituito nel 2018 da Giacomo Zanus del gruppo di
D’Amico prima e Cillo poi.

In chirurgia toracica il gruppo di Sartori prima e quello di Rea poi
hanno permesso il passaggio completo dalla chirurgia tradizionale a
quella mini-invasiva, che trova nella robotica la sua massima applica-
zione. Si & cosi potuto spaziare dalla chirurgia toracoscopica video-as-
sistita (Vats) alla chirurgia robotica, con I’esecuzione di interventi com-
plessi con minore trauma per il paziente, minori complicanze, rispar-
mio di tessuto polmonare sano e con una conseguente migliore qualita
e quantita di vita post-operatoria, e con percentuali di guarigione on-
cologica uguali, o anche superiori, alla chirurgia tradizionale. Rea ha
esaltato I'applicazione della robotica ottenendo risultati eccellenti. Egli
oggi & considerato ai vertici di questa disciplina in Italia e in Europa; in
particolare ha codificato tecniche ricostruttive e protesiche che, unite a
tecniche anestesiologiche all’avanguardia sviluppate da alcuni Allievi di
Giron come Feltracco e altri, permettono di asportare tumori che han-
no invaso gli organi adiacent, il mediastino, 1 grandi vasi sanguigni, la
parete toracica, la parte terminale della trachea. Ha quindi proseguito
Iattivita nel campo della trapiantologia polmonare, ponendo la chirur-
gia toracica dell’Universita di Padova all’avanguardia nelle tecniche di
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perfusione ex vivo degli organi e nell’utilizzo della circolazione extra-
corporea a membrana (Ecmo).

La cardiochirurgia si & evoluta e ha perseguito lo spirito pionieristi-
co del suo fondatore Gallucci con le figure di Alessandro Mazzucco
prima, Dino Casarotto e oggi di Gino Gerosa e del suo solido gruppo.
Gerosa sta conseguendo importanti successi nell’ambito della chirurgia
mini-invasiva della valvola mitrale e nell’ambito della valvuloplastica
digitale, fino al trattamento trans-catetere di queste patologie. Sono
state introdotte e sviluppate tecniche micro-invasive per correggere al-
terazioni strutturali senza ricorrere alla circolazione extra-corporea,
senza aprire il torace e senza fermare il cuore. Questo gruppo ha lavo-
rato sul trapianto di cuore inteso non solo come sostituzione d’organo
ma come introduzione pionieristica di innovativi sistemi di assistenza
ventricolare meccanica, prospettati come vera alternativa al trapianto
di cuore. In quest’ambito sono in corso progettazioni con centri inter-
nazionali che, utilizzando I'intelligenza artificiale, hanno ottenuto tec-
niche di imaging sempre pit dettagliate. In questi ultimi due anni han-
no preso ’avvio gli studi sul cuore bioartificiale, costruito sullo schele-
tro naturale di un cuore umano decellularizzato e poi ripopolato con
cellule umane provenienti dal ricevente.

11. Verso il futuro.

Le innovazioni tecnologiche hanno condotto alla rivoluzione digi-
tale della chirurgia, fornendo un reale supporto clinicamente validato
per la gestione di diverse patologie. Sono dispositivi del futuro che co-
niugano la conoscenza medica con le tecnologie moderne e forniscono
al chirurgo e ai pazienti nuove valide possibilita di cura. L'Universita di
Padova non & rimasta esclusa da questi programmi né, tantomeno, li ha
rifiutati, ma la situazione ¢ ancora complessa e diversificata nel mondo.
Gli ostacoli nella pratica clinica sono costituiti dall’aspetto regolatorio,
particolarmente complesso in un ambito cosi all’avanguardia e innova-
tivo. Il grande passo avanti, con il supporto di tutto il polo scientifico
e tecnologico dell’ Ateneo, ha permesso di guardare al futuro mediante
I’attuazione di tutti i programmi della Health Technology and Assess-
ment. Sono in corso di sperimentazione con atenei internazionali pro-
grammi e software capaci di integrare o sostituire le terapie tradizionali
con la tecnologia che pud garantire un valido supporto anche nella fase
di diagnosi, gestione e prevenzione. Anche Padova ha riconosciuto la
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validita della medicina digitale con lo scopo di rivoluzionare Iassisten-
za sanitaria e il benessere, monitorando, elaborando e integrando vaste
quantita di dati a livello del singolo e della popolazione, per affrontare
problemi e sfide di salute di pazienti, medici e sistemi sanitari. Valutare,
comprendere e risolvere questi ostacoli sara la chiave per procedere
verso una fase della chirurgia realmente ultra-moderna.

Sono ormai patrimonio consolidato del sapere chirurgico e quindi
dell’Ateneo la robotica, la meccatronica, la stampa 3D, la biologia sin-
tetica, la realtd virtuale, 'ingegneria biomedica e le nanotecnologie:
’evoluzione della medicina &, e sard, strettamente legata alle tecnologie
di avanguardia. La combinazione di discipline quali anatomia, biologia
molecolare, chimica, ingegneria, meccanica, elettronica, genetica per-
mettera di fare un ulteriore passo avanti, con dispositivi medici in gra-
do di migliorare la qualita della vita dei pazienti, di rendere meno inva-
sive le pratiche chirurgiche, di aumentare la bonta delle terapie, di sem-
plificare procedure complesse e di facilitare la diagnosi. Sono stati crea-
ti dei mini-organi per la sperimentazione diretta sulle cellule umane, si
stanno studiando gli xenotrapianti, i robot hanno gia trovato il loro po-
sto in chirurgia e stanno evolvendo ancora, la stampa 3D utilizza tes-
suti biocompatibili per essere poi applicata in medicina, i dispositivi si
fanno sempre pit piccoli e precisi, migliorando la chirurgia e la riabili-
tazione del malato: il progresso scientifico-tecnologico ha il piede
sull’acceleratore e rende fattibili procedimenti che fino a qualche anno
fa sembravano impossibili. Scienza e tecnica devono essere strumento
fattivo dell’'uomo, un aiuto e un supporto, senza pero sostituire la cen-
tralita dell’'uomo inteso come connubio di decisionalita e rispetto del-
I'essere umano. Ed ¢ con queste esaltanti progettualita e prospettive
che la Scuola chirurgica padovana si appresta a festeggiare i primi otto-
cento anni dell’Ateneo patavino.
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LARTE MEDICA

11 L’Orto botanico e la cattedra dei semplici
di Barbara Baldan

L’anno 1533 segna una tappa fondamentale per I’Ateneo patavino
che si distinse, primo in Italia, per I'istituzione, anche su richiesta degli
studenti, della cattedra ad lecturam simplicium, atfidata a Francesco
Bonafede. Fino ai primi due decenni del Cinquecento I'insegnamento
sui farmaci era impartito da lettori di medicina pratica, che trattavano
della cura delle singole malattie considerando anche le medicine ad esse
appropriate. Bonafede, nato nel 1474 a Padova, fu medico molto ap-
prezzato per la sua professionalitd e le sue conoscenze in materia me-
dica. Presso I’Ateneo fu professore straordinario di medicina teorica in
tertio, nel 1525 fu promosso all’incarico di straordinario di medicina
pratica in secondo e, nel 1531, nominato ordinario della medesima ma-
teria sempre in secondo. Grazie al nuovo insegnamento, a carattere for-
temente applicativo, egli introdusse la farmacologia vera e propria, cioe
lo studio delle proprieta dei semplici minerali, vegetali e animali utiliz-
zati nella cura delle malattie. La Scuola patavina venne presa a esempio
dall’Universita di Bologna nel 1534, di Pisa nel 1544 e di Pavia nel 1546
che a loro volta istituirono la cattedra ad lecturam simplicium, insegna-
mento assimilabile all’attuale farmacologia. Bonafede tenne a Padova la
cattedra, divenuta nel frattempo importante e riconosciuta come ordi-
naria, fino al 1549, anno del suo pensionamento. Fin dall’inizio realiz-
20 che lo studio delle piante, la categoria dominante dei semplici, su te-
sti greci, arabi, latini per lo pitl contenenti informazioni e illustrazioni
poco precise, non fosse sufficiente per imparare a riconoscerle. In ef-
fetti le illustrazioni disponibili all’epoca non erano precise rispetto ai
tratti morfologici necessari per una classificazione, in definitiva per il
riconoscimento delle specie. Al tempo sussistevano numerose incer-
tezze circa I'identita di molte piante medicinali; di conseguenza, fre-
quente era 'uso di piante sbagliate, talora anche tossiche, come pure
frequenti erano le pratiche fraudolente di sofisticazione, che riguarda-
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vano specialmente le droghe esotiche, costose e poco conosciute. Egli
lamentava la mancanza di una dimostrazione efficace, auspicando I'uso
di piante secche non sempre disponibili nelle farmacie o anche casuali
osservazioni di piante locali dal vivo. Bonafede pensava che fosse di
fondamentale importanza per gli studenti di Medicina vedere dal vivo
le piante medicinali, fino ad allora conosciute, per studiarle, ricono-
scerle e poterle utilizzare. Lesigenza di creare un luogo in cui coltivare
e studiare e osservare le erbe a uso terapeutico e dove offrire dimostra-
zioni pratiche della materia dette avvio alla proposta dell’istituzione di
un hortus simplicium, dedicato alle piante medicinali: un horto medici-
nale, «nel qual con I'aiuto della navigazione delli signori veneti fossero
portate d’ogni intorno da le citta suddite al loro dominio, e specialmen-
te di Candia e Cipro, onde i Romani si servivano per le loro spetierie,
e parimenti da altre provincie del mondo, tutte le maniere di piante, ar-
bori e frutici medicinali e minerali, ed altre drogherie. Et si facesse in
detto horto una spetieria, la quale fosse come un indice delle cose sec-
che del Levante, col quale si imparassero a conoscere le vere medicine
dalle false». Come riporta il cronista, non fu cosa semplice; nel 1544 era
stata inviata una lettera, di cui non rimane traccia, per interessare i Ri-
formatori dello Studio di Padova alla questione. Nell’anno successivo,
a seguito delle pressanti richieste, da parte di docenti e studenti, di in-
tegrare I'insegnamento teorico di lectura simplicium con dimostrazioni
pratiche delle piante medicinali dal vivo, la Serenissima delibero I'isti-
tuzione di un horto medicinale annesso allo Studio patavino. I riforma-
tori Sebastiano Foscarini, Marco Antonio Venier e Nicold da Ponte ne
riferirono al Senato della Serenissima e ottennero ’autorizzazione per
la fondazione dell’Hortus simplicium. La copia autentica del decreto di
fondazione & conservata negli Atti degli artisti dell’Universita di Pado-
va, XXI, c. 14, alla data «die ultimo 1unii» del 1545, anche se la data della
delibera, da studi approfonditi, & piti verosimile essere stata il 31 luglio
1545. Nella delibera si legge la disposizione per I’acquisto di un terreno
in Padova in cui si potesse «piantar, disponer, et conservar li semplici».
I semplici provenivano, oltre che dal territorio veneto e nazionale, an-
che dai domini della Repubblica, interessata ad avere esperti capaci di
riconoscere le spezie e le piante esotiche che i mercanti veneziani com-
merciavano. Il senatore Sebastiano Foscarini fu coinvolto per la scelta
dell’area e il 7 luglio 1545 fu firmato I’accordo di affitto con il mona-
stero di Santa Giustina. Nel 1546 ’Orto era gia disponibile per gli stu-
denti e aperto ai visitatori, come testimonia Pierre Belon che lo celebro
nel suo scritto del 1547 Advertissement a notre republicque sur les ri-
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chesses d’aucuns etrangers en la culture des plantes nel seguente modo:
«Se la Signoria veneziana avesse fatto costruire un teatro di marmo ric-
camente decorato d’oro e d’argento non avrebbe ottenuto altrettanto
successo, onore e fama di quanto ha ottenuto con questo teatro di terra
trattato a giardino, dove son coltivati numerosi alberi, erbe e tante altre
cose rare». La sua istituzione rappresenta un passaggio fondamentale
nella storia della scienza moderna perché Bonafede introduce per pri-
mo il metodo dimostrativo con Desibizione dei semplici vegetali, in-
tuendo I'importanza scientifica dello studio delle piante medicinali e
precorrendo i tempi che avrebbero portato alla nascita della botanica e
delle diverse discipline che la caratterizzano. In aggiunta, la fondazione
dell’Hortus simplicium rappresentd una misura di tutela della salute
pubblica, un salto di qualita nella didattica, un aumento del prestigio
dello Studio padovano, un incremento del numero degli studenti con
positivi riflessi finanziari, una garanzia di qualita per le droghe vendute
a Venezia e quindi un benefico riflesso sul commercio delle droghe
esotiche. Questa brillante intuizione non fruttod la direzione dell’Orto
a Bonafede, che continud a comunque a tenere la cattedra dell’insegna-
mento dei semplici. Nel 1546 fu chiamato a dirigere I’Orto Luigi Squa-
lermo, detto Anguillara, noto botanico discepolo di Luca Ghini. Era
un valente erborizzatore con grandi conoscenze mediche e botaniche.
Con 1 suoi numerosi viaggi in Italia e all’estero arricchi 'Orto di erbe
rare e importanti ed estese le sue cognizioni botaniche e fitogeografi-
che. Prova dell’erudizione botanica del prefetto Anguillara ¢ 'opera 7
semplici, tradotta in latino da Bauhin nel 1593, e base per la stesura del
codice erbario del suo grande amico Michiel. Durante la sua prefettura
la cattedra ad lecturam simplicium, con il pensionamento di Bonafede
nel 1549, passo a Gabriele Falloppio, medico chirurgo e anatomico, che
la tenne per dieci anni e la riuni alla cattedra di chirurgia. In seguito alle
dimissioni di Luigi Squalermo, alla direzione dell’Orto venne chiamato
nel 1561 Melchiorre Guilandino di Kénigsberg, amico di Falloppio e
Aldrovandi. La sua grande conoscenza delle piante e le competenze
nell’arte medica gli valsero I'affidamento della cattedra ad ostensionem
simplicium, prima cattedra di botanica a Padova, istituita nel 1564 per
«leggere, mostrare e dichiarare nel medesimo Horto li semplici». Gli
studenti erano cosi obbligati a seguire la lezione di Guilandino in Orto
botanico e non a Palazzo Bo. L'ostensione i loco era integrata dalla sua
disponibilita, fuori orario, a insegnare il nome latino, greco e tedesco a
ognuno di qualsivoglia erba. Nel 1567 ebbe I'incarico anche per la cat-
tedra di lettura dei semplici. La sua fu una vita avventurosa, in uno dei
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suoi viaggi alla ricerca di piante fu fatto prigioniero dai pirati e, una
volta riscattato da Falloppio, fece naufragio perdendo tutti i suoi scritti
e le annotazioni diligentemente prese sulle piante che aveva avuto mo-
do di studiare. Grazie all’espansione della Repubblica e ai primi diret-
tori, che erano medici ma anche viaggiatori, una grande varieta di nuo-
ve piante esotiche furono portate in Orto dove furono coltivate per la
prima volta lontane dai loro habitat originari e poi diffuse in tutta Eu-
ropa. Con nomina del Senato veneziano, nel 1590 Giacomo Antonio
Cortuso, medico con interesse per le scienze naturali e la botanica, suc-
cedette a Guilandino nell’incarico di ostensore dei semplici e direttore
dell’Orto botanico. Viaggio molto con lo scopo allargare le sue cono-
scenze botaniche e acquisire nuove specie per I’Orto. Una fonte pre-
ziosa sulle piante coltivate al tempo del Cortuso ¢ costituita dall’Zndice
di tutte le piante coltivate nel 1591 nell’Orto dei Semplici di Padova,
stampato a Venezia da Girolamo Porro. In questo libretto si trovano i
disegni dei quarti o spaldi con le aiuole, collocate al loro interno, nu-
merate; si tratta di una sorta di registro in cui sono annotate le piante e
la loro collocazione in Orto. Il libretto ¢ anche una testimonianza dei
molteplici compiti che un orto botanico assolveva a quel tempo e as-
solve anche oggi. Un compito didattico: il libretto era usato dagli stu-
denti, che vi annotavano le loro osservazioni, per imparare a conoscere
le piante medicinali presenti in Orto botanico e collocate in determina-
te sequenze per facilitarne lo studio. Un compito scientifico: le cono-
scenze botaniche andavano via via allargandosi con ’acquisizione di
piante spontanee o rare provenienti da paesi anche lontani. L'acclima-
tazione di queste piante, che diventa sperimentazione, e la raccolta di
specie esotiche costituiscono i primi passi per la conservazione della
biodiversita per cui oggi molto ci battiamo. Un compito specifico ri-
guardante I’ambito professionale: il confronto diretto con le piante me-
dicinali coltivate nell’Orto botanico permetteva un controllo delle dro-
ghe commercializzate e in definitiva un controllo della salute pubblica.
Cortuso fu anche definito nobilis botanicus per la sua attitudine a rela-
zionarsi con successo con i pitt importanti botanici dell’epoca. La visi-
bilita scientifica dell’Orto fu molto accresciuta dagli scambi epistolari
con I’Aldrovandsi, il Clusio, Giovanni e Gaspare Bauhin, e il valore del-
le collezioni fu accresciuto dagli scambi di piante, droghe, semi, frutti,
disegni e moltissimo altro materiale. Nel 1596 gli venne confermato
I'incarico di ostensore dei semplici da parte dei Riformatori dello Stu-
dio, mentre 'insegnamento dei semplici all’Universita era stato affida-
to nel 1594 a Prospero Alpini, il quale fu suo successore anche come
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direttore dell’Orto e ostensore. Ad Alpini dobbiamo un notevole im-
pulso proprio all’interesse farmacologico con il quale si approcciava al-
lo studio delle piante. Originario di Marostica dove nacque nel 1553,
medico, docente all’Universita di Padova, Alpini fu una figura di pri-
mo piano nel panorama scientifico internazionale di fine Cinquecento
e inizio Seicento. Le sue ricerche erano sempre mirate alla conoscenza
delle proprieta farmacologiche delle specie che osservava e descriveva,
e quindi finalizzate all’'uso terapeutico delle specie vegetali da poter es-
sere definito farmaco-botanico. Trasse dalla sua attivita professionale,
dalle osservazioni naturalistiche, dai viaggi, dalla permanenza in Egit-
to, al seguito del console di Venezia al Cairo in Egitto, numerosi inse-
gnamenti che ci ha lasciato insieme a osservazioni mediche, naturalisti-
che, etnologiche, storiche nelle opere De medicina Aegyptiorum libri
quatnor del 1591, De balsamo dialogus dello stesso anno sotto forma
di dialogo tra l'autore e Guilandino nell’Orto botanico di Padova, in
De plantis Aegypti liber (1592). In quest’ultimo lavoro in particolare
Alpini descrisse accuratamente una cinquantina di piante officinali
spontanee e coltivate nelle zone che aveva visitato, impiegate a scopi
medici. Tra le molte descrisse anche la pianta del caffe cui gia aveva ac-
cennato per gli impieghi terapeutici della bevanda ottenuta dai semi to-
stati nel De medicina Aegyptiorum. Dopo qualche anno, alla morte di
Cortuso, all’insegnamento affianco la direzione dell’Orto botanico di
Padova, con la nomina nel 1603 a prefetto e a ostensore dei semplici.
Con I’azione di Prospero Alpini, famoso ormai in tutta Europa, I'Orto
botanico di Padova diventd un importante centro di studio e ricerca,
all’avanguardia nella coltivazione di piante esotiche. Oltre ai viaggi
compiuti dal naturalista, ebbero un ruolo fondamentale anche i contat-
ti con 1 numerosi patrizi veneziani, con 1 prefetti di altri orti botanici e
con amici appassionati di piante con cui Alpini scambiava piante e se-
mi. Fu anche uno studioso della flora italiana sempre con lo scopo di
ricercare nuove specie con proprieta terapeutiche o utili dal punto di
vista economico.

Alla scomparsa di Alpini si succedettero nell’incarico di lettore dei
semplici naturalisti, medici e botanici, tra i quali Giacomo Zabarella
e Giorgio Dalla Torre. In alcuni casi 'incarico di lettore venne asso-
ciato a quello di curatore dell’Orto botanico. Verso la fine del Sette-
cento, mentre dallo studio dei semplici si sviluppano come scienze
autonome la botanica e la storia naturale, si fa strada ’idea di istituire
una cattedra per le esigenze scientifiche e pratiche della medicina. Nel
1786, con decreto del Senato, Angelo Dalla Decima assume I’incarico
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per la cattedra di materia medica, che prevedeva dimostrazioni e illu-
strazioni di droghe e prodotti medicinali, aprendo la strada alla laurea
in Farmacia. Nel 1931 I'Universita di Padova istitui, prima in Italia,
la laurea in Farmacia.

Possiamo senza dubbio affermare che nei suoi quasi cinque secoli
di attivita, ’Orto patavino ¢ stato testimone dell’evoluzione della bo-
tanica, da scienza applicata alla medicina a scienza pura, che si & via
via venuta differenziando e articolando nelle numerose discipline spe-
cialistiche attuali. Nel corso di questa plurisecolare evoluzione, I’Or-
to patavino ha sempre conservato un elevato standard di attivita
scientifica e didattica, continuamente adeguando le collezioni viventi
alle mutate esigenze imposte dal progresso delle discipline botaniche,
tra le quali a Padova, come abbiamo visto in queste righe, si orlglno,
si sviluppo e si affermo anche la farmacologia. Tale riconoscimento &
evidenziato nella motivazione che accompagna, nel 1997, I’iscrizione
al patrimonio Unesco: «L’Orto botanico di Padova & all’origine di
tutti gli orti botanici del mondo e rappresenta la culla della scienza,
degli scambi scientifici e della comprensione delle relazioni tra la na-
tura e la cultura. Ha largamente contribuito al progresso di numerose
discipline scientifiche moderne, in particolare la botanica, la medici-
na, la chimica, I’ecologia e la farmacia».
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1v. La Scuola farmacologica padovana
tra Ottocento e Novecento.
Contributi agli studi sulle pallottole magiche
di Pietro Giusti e Andrea Vendramin®

Nella prima meta del XIX secolo il diffondersi delle malattie epide-
miche e il manifestarsi di ripetute pandemie di colera stimolarono le in-
dagini intorno a natura, cause e meccanismi della loro diffusione. Ma,
sebbene fosse generalmente accettata la natura contagiosa di molte ma-
lattie epidemiche, nella seconda meta dell’Ottocento, la loro origine era
ancora un mistero: il sapere medico del tempo si basava su congetture
e ipotesi che mettevano in relazione infezioni e contagi con fenomeni
miasmatici, fermentativi e/o putrefattivi, in mancanza di un coerente
legame di causa-effetto del loro manifestarsi. Nel corso del secolo,
I’Europa aveva affrontato cinque pandemie di colera e si era osservato
che, a differenza di peste, febbre gialla 0 malaria, la propagazione del
colera non dipendeva da roditori o insetti, ma dagli spostamenti delle
popolazioni umane. Nel 1878, all’Accademia delle Scienze di Parigi,
Louis Pasteur aveva presentato La théorie des germes et ses applications
a la médicine et a la chirurgie che trionfd al Congresso internazionale
di medicina di Londra del 1881. Iniziava cosi una rivoluzione concet-
tuale nella storia del pensiero scientifico che considerava ovvio ricono-
scere batteri e virus come causa delle malattie trasmissibili.

1. L’Ottocento: un secolo di vicissitudini
per PUniversita di Padova.

Nel 1797 le truppe di Napoleone conquistarono Venezia, ponendo
fine a oltre un millennio di storia, inaugurando cosi un periodo grande
instabilita anche per I'Universita di Padova, almeno fino al 1866: anno
dell’annessione al Regno d’Ttalia.

* A Lorenzo Cima, professore emerito di farmacologia, nostro indimenticabile maestro.
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Fatto salvo Angelo Dalla Decima, titolare dell’insegnamento di ma-
teria medica per risoluzione del Senato veneziano del 26 gennaio 1786,
1 suoi successori furono tutti nominati dall’'Imperial regio governo au-
striaco. Dalla Decima, disponendo del Museo di storia naturale cedu-
togli dal figlio omonimo di Antonio Vallisneri, istitui il primo gabinet-
to di materia medica al quale, inascoltato, propose di annettere una cli-
nica di sei letti per la sperimentazione diretta dei farmaci. Tradusse e
pubblico il Trattato di materia medica di William Cullen, corredando-
lo di un ampio apparato di appendici, tra cui quella «sopra la maniera
di ricettare», e note riguardanti I'uso terapeutico di singole sostanze. I
successori di Dalla Decima tennero la Scuola padovana lontana dal rin-
novamento scientifico che in Francia, con Francois Magendie e Claude
Bernard, in Germania, con Rudolf Buchheim e Oswald Schmiedeberg
e in Inghilterra, con James Blake e Thomas Richard Fraser, pose le basi
della farmacologia moderna. Entrate le truppe italiane a Padova, molti
docenti furono epurati e la cattedra di materia medica e terapeutica
venne attribuita, per designazione ministeriale, al medico cadorino
Ferdinando Coletti che la resse fino alla morte nel 1881. Coletti si fece
assertore dell’osservazione e della sperimentazione in medicina, schie-
randosi contro il nichilismo terapeutico della Scuola medica viennese.
Piuttosto colse le attinenze tra farmacologia, tossicologia e farmacia so-
stenendo: «la semplicitd del medicare sia sostituita alla polifarmacia di
altri tempi». Richiamandosi a Galilei — «uno ¢ il metodo siccome una
verita, e questo non inventato dagli uomini, ma da natura insegnato a
tutte le generazioni» —, evidenzio che «se nella pretesa di applicare il
metodo sperimentale, si osserva imperfettamente, [...] se non si scom-
pongono i complessi, se non se ne provocano di ulteriori, cosi a porge-
re materia d’induzione netta e compiuta, come a chiarire I'apparente
contradizione di altri fatt, [...] se si generahzza precocemente, se i rap-
porti di successione si scambiano co’ causali ed effettivi, se la statistica
si esercita su materia bruta e su fatti eterogeneli, se soprattutto il passo
dal laboratorio alla clinica & troppo frettoloso ed immaturo, la colpa
non ricade sul metodo sperimentale, ma sullo sperimentatore. E ¢io6 vi
dico, perché non abbiate a scambiare la maesta del metodo col brio del-
lo sperimento, e lo sperimentalismo scientifico co’ trastulli di gabinet-
to». Coletti tracciava cosi i principi professionali del farmacologo mo-
derno, ancora attuali. Nel 1872 trasporto nel convento di San Mattia,
da un anno sede della Scuola di medicina, il gabinetto di materia medica
nel quale non si facevano esperimenti, ma si custodivano campioni di
droghe e di prodotti chimici utili in medicina e una collezione di 18 ri-
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produzioni in cera di funghi eduli e velenosi, ancora conservata presso
la Biblioteca del Dipartimento di Scienze del farmaco.

2. La Scuola padovana di farmacologia.

Libera dal giogo delle dominazioni straniere, Padova nel 1875 istitui
una Scuola di farmacia autonoma che rilasciava il diploma di maestro in
farmacia, nominando nel 1879 cattedratico di chimica farmaceutica e
tossicologica Pietro Spica Marcataio, allievo a Palermo di Stanislao
Cannizzaro ed Emanuele Paterno. Nel 1882 a Coletti successe il medico
Vincenzo Chirone, allievo di Mariano Semmola a Napoli; Chirone per
due anni aveva frequentato a Parigi i laboratori di Claude Bernard e di
Etienne-Jules Marey, con il quale strinse un’amicizia che durd per tutta
la vita (si veda infra, pp. 187-94). Nella sua prolusione intitolata La Far-
macologia sperimentale osservo: «come il farmacologo si avvale della fi-
siologia e della patologia per risolvere i suoi problemi, cosi il fisiologo ed
il patologo si avvalgono della farmacologia. Sebbene la farmacologia ab-
bia molto in comune con la fisiologia e la patologia sperimentale, tuttavia
essa non & né I'una né P’altra. La farmacologia sperimentale & una disci-
plina a sé, autonoma, che dispone di risorse proprie, che ha i propri pro-
blemi da risolvere, che ha obiettivi speciali di studio, che mira a uno sco-
po finale tutto proprio» e ancora: «Il farmacologo deve proporsi di stu-
diare la sede di azione dei farmaci, la forma con la quale si manifesta la
azione, [...] il meccanismo con il quale questa azione si estrinseca. Il me-
todo sperimentale ¢ il solo che possa aprirci la strada alla cura degh am-
malati. La Farmacologia tende a spiegare, a rendere razionali le virti no-
te dei medicamenti e a rinvenire nuovi rimedi [...]. Il farmacologo [...]
deve prima di ogni altro vedere di che sia capace la nuova sostanza, co-
me modifica 'organismo animale e quando la sa maneggiare, con la si-
curezza di non far male, la applica al malato. Perché, cari signori, & no-
stro sacro dovere di essere prima sicuri di non far male e poi cercar di
far bene». A Chirone si deve il cambio di nome della cattedra da materia
medica a farmacologia sperimentale e la trasformazione del gabinetto in
laboratorio, che fu dotato di apparecchi scientifici, microscopio, spet-
troscopio e attrezzature per la chimica. Chirone pud essere considerato
il fondatore della patologia sperimentale mediante farmaci e nuovi pro-
dotti: egli ne indagava il meccanismo d’azione per individuarne la pit
appropriata indicazione terapeutica e non mancava di studiarne effetti
collaterali e tossici. Condusse ricerche sperimentali su chinina, acido sa-
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licilico, salicilati alcalini, salicilato di antlplrma, paraldelde, uretano, chi-
nolina e caffeina. Con cinconidina e picrotossina indusse negli animali
da esperimento forme di epilessia sperimentale, interpretando come ce-
rebrali le convulsioni provocate dalla cinconidina e come spinali quelle
indotte dalla picrotossina, osservandosi queste ultime anche nell’anima-
le decerebrato. Autore di numerose opere, tra cui il Trattato critico dei
medicamenti nuovi del 1900 e il Manuale di materia medica e terapeu-
tica, che ebbe quattro edizioni, fu chiamato nel 1896 a succedere al suo
maestro Semmola.

Ormai la ventata di modernita propria dei quindici anni di insegna-
mento di Chirone e le migliorate prospettive di ricerca avevano reso
prestigiosa la cattedra di materia medica e farmacologia sperimentale di
Padova. Infatti, nel 1898, alla chiamata per trasferimento di un nuovo
docente risposero ben 14 concorrenti tra i quali primo classificato ri-
sultd il medico Pio Marfori Savini. Lattivita di ricerca di quest’ultimo
fu tesa a identificare il meccanismo d’azione dei farmaci, la loro natura
chimica, le modificazioni che inducono nell’organismo e che, nell’or-
ganismo, essi stessi subiscono. Ritenendola disciplina eminentemente
medica, fisiopatologica e terapeutica, contribui a svincolarla dall’empi-
rismo, gettando le basi fisiologiche e sperimentali della moderna far-
macologia. Nei dieci anni padovani isolo la ferritina dal fegato, studio
il metabolismo del ferro e le sue proprieta terapeutiche, ’assorbimento
dei composti inorganici e organici del fosforo, il sinergismo di azione
degli alcaloidi dell’oppio e le proprieta farmacologiche del guaiacolo,
allora dilargo impiego nella tubercolosi. Nel 1902 riorganizzo e poten-
210 il laboratorio dotandolo di moderni strumenti scientifici e allesten-
do una ricca biblioteca. Abile didatta, il suo Trattato di farmacologia e
terapia fu tradotto anche in tedesco e spagnolo e risulto il testo di far-
macologia piu utilizzato tra le due guerre mondiali. Nel 1908 fu chia-
mato a Napoli a ricoprire la cattedra che era stata di Chirone.

Nel medesimo anno a Padova la cattedra venne affidata al medico
Luigi Sabbatani per il quale fisica, chimica e fisiologia rappresentavano
le basi necessarie agli studi farmacologici. Al centro della ricerca egli
poneva I'individuazione delle modificazioni chimiche e chimico-fisi-
che che il farmaco subisce e quelle che produce all’organismo alle quali
¢ riferibile la variazione funzionale. Sabbatani per primo parlo di anti-
dotismo interno relativamente all’utilizzo del tiosolfato e dell’acido
solfidrico nella cura dell’avvelenamento da cloruro di mercurio (subli-
mato); dimostro che il calcio ha un’azione depressiva su sistema nervo-
so e funzione respiratoria e che lo ione calcio ¢ presente in tutti gli or-
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gani e tessuti dove esercita un’azione biologica moderatrice sull’attivita
cellulare. Nella monografia del 1902 Funzione biologica del calcio: il
calcio nella coagulazione del sangue, avanzd Iipotesi che il calcio allo
stato di ione partecipi alle reazioni enzimatiche della coagulazione del
sangue e che I'intensita dell’azione dei sali di calcio dipenda dalla loro
solubilita, diminuendo I’azione anticoagulante con il crescere della so-
lubilita del sale corrispondente. In seguito studio le proprieta anticoa-
gulanti del citrato trisodico (biidrato) scoprendo che esso, a differenza
di altre sostanze che precipitano il calcio, complessa tale ione impeden-
done I’azione proteolitica sulla protrombina per generare trombina: in
altre parole, in dette condizioni il sangue non coagula. Questa scoperta
rivoluziono la tecnica trasfusionale e ancora oggi il citrato viene utiliz-
zato nelle trasfusioni come I’anticoagulante pit pratico ed economico.
Nel corso dei diciotto anni della sua permanenza a Padova paleso, con
metodo matematico, che nelle diluizioni omeopatiche null’altro ¢’¢ se
non solvente puro e successivamente rivolse il suo interesse scientifico
allo studio dei colloidi e del loro organotropismo. Tra il 1911 e il 1914,
si adoperd per la realizzazione di un nuovo Istituto di farmacologia:
Iedificio, realizzato lungo via Loredan, allo scoppio della prima guerra
mondiale fu requisito dall’autorita militare che vi impianto un ospedale
restituendolo poi, riarredato, all’Universita nel 1919. Continuatore del-
lo sviluppo della farmacologia sperimentale iniziato a Padova da Co-
letti, Chirone e Marfori Savini, Sabbatani potenzio le attrezzature del
laboratorio e amplio Iinteresse della ricerca sulle singole molecole a lu-
meggiarne effetti terapeutici, sede e meccanismi d’azione, effetti dan-
nosi, relazione struttura chimica/attivita e rapporto dose/effetti intro-
ducendo il concetto di indice terapeutico o coefficiente chemioterapico
e quello di recettore. Convinto assertore di idee e indicazioni di Bu-
chheim e Schmiedeberg contribui pit di ogni altro allo sviluppo della
farmacologia come disciplina autonoma e, avendo fondato a Padova
una delle pit prestigiose scuole farmacologiche, ottenne nel 1926 che la
denominazione dell’insegnamento diventasse semplicemente farmaco-
logia. Gia nei primi anni di docenza, Sabbatani aveva instaurato un’in-
tensa collaborazione tra il suo gruppo di ricerca e quelli di Koch ed
Ehrlich a Berlino e Schmiedeberg a Strasburgo. In particolare Ehrlich,
avendo sintetizzato nel 1909 il primo antiluetico selettivo — Salvarsan o
arsfenamina o composto 606 —, apri la strada alla ricerca delle cosiddet-
te «pallottole magiche» specifiche per gli agenti patogeni. Questa nuo-
va branca della farmacologia, nata come chemioterapia antimicrobica,
dette il via nel corso del secolo XX ad altre quattro branche — antineo-
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plastica, antimicotica, antiparassitaria, antivirale — che caratterizzarono
la Scuola di Sabbatani anche dopo la sua morte avvenuta nel 1928.

Nel 1923, Padova aveva chiamato alla cattedra di clinica dermatosi-
filopatica, Mario Truffi, che negli anni in cui fu aiuto a Pavia studiando
la sifilide sperimentale nel coniglio aveva isolato un ceppo treponemico
di cospicua e costante virulenza. Del ceppo Truffi si servi Ehrlich per
le fondamentali ricerche che portarono alla sintesi del composto 606.
Autore di una produzione scientifica ampia e importante, Truffi parte-
cipo all'introduzione della chemioterapia, usando nella cura della lue,
per primo in Italia, gli arsenobenzoli e il bismuto e infine il Salvarsan
che riceveva in fiale direttamente da Ehrlich in scambio del ceppo Truf-
fi. In quiescenza dal 1942, Truffi dono nel 1954 all’Istituto di farmaco-
logia una fiala originale marcata a mano 606-1XX-0,8 g in ricordo del-
I'intensa collaborazione scientifica con Sabbatani e di entrambi con
Ehrlich. Alla Scuola di Sabbatani si erano formati, tra gli altri, i farma-
cologi Italo Simon, Egidio Meneghetti ed Emilio Trabucchi, il patolo-
go medico Mariano Messini e il fisiologo Giulio Stella. Scomparso Sab-
batani, sulla sua cattedra nel 1929 fu chiamato Simon che la tenne per
soli tre anni, trasferendosi poi all’'Universita di Pisa. Nel 1933 tocco a
Meneghetti. Docente appassionato, univa all’eloquio convincente e
persuasivo, un metodo di insegnamento tale da renderlo ricercato e se-
guito dagli allievi. Alla vigilia della seconda guerra mondiale accolse nel
suo Istituto 1 ricercatori ebrei Bruno Breyer e Nicold Herskovits, ita-
lianizzato Ercoli (si veda infra, pp. 187-94), riuscendo poi a munirli di
due borse di studio grazie alle quali, nel 1938, raggiunsero la Gran Bre-
tagna. Finita la guerra, Breyer, cattedratico a Sidney in Australia, par-
tendo dagli studi sui colloidi iniziati a Padova divenne un’autorita
mondiale nel campo della polarografia. Il frumano Ercoli ando in cat-
tedra prima negli Usa, poi a Caracas in Venezuela, dove fu autore di si-
gnificative ricerche sugli antimoniali nel trattamento della tripanoso-
miasi e altre infezioni parassitarie (si veda infra, pp. 187-94).

Tra il 1926 €l 1956 la Scuola di Meneghetti contava 52 compagni di
lavoro tra Camerino, Palermo e Padova, come dimostra la comp05121o—
ne fotografica ancora visibile nell’edificio di Farmacologia di via Lore-
dan-largo Meneghetti. Analogamente a Sabbatani, Meneghetti applica-
va all’indagine farmacologica 1 metodi della chimico-fisica per ottenere
dati quantitativi esatti. Studio I’azione dei metalli sui globuli rossi e la
tossicita dei composti organici e inorganici dell’arsenico e dell’antimo-
nio tri- e penta-valente, e avendo evidenziato che alcune cellule dell’al-
veolo polmonare si comportano come quelle reticolo-endoteliali, ot-
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tenne fondamentali risultati sulla somministrazione dei farmaci per via
inalatoria. Gli argomenti principali di ricerca e di insegnamento che lo
impegnarono per tutta la vita furono la chemioterapia e la tossicologia.
Ne ¢ prova il suo Trattato di farmacologia, edito dal 1935 al 1958, del
quale I'ultima edizione fu in due volumi, Farmacologia generale e spe-
ciale 1l primo, e Farmacologia terapeutica, chemioterapia e tossicologia
il secondo. Accademico dei Lincei, gli fu conferita la Medaglia d’oro
dei benemeriti dell’istruzione. Nell’ambito della tossicologia la sua
Scuola per prima documento la possibilita di antagonizzare in vivo la
tossicita di antimonio, bismuto, piombo, rame e ferro nonché di cianu-
r1 e cianogeni mediante nuovi antidoti. Riguardo alla chemioterapia
delle malattie infettive avvid molti allievi allo studio dei sulfamidici e,
nel secondo dopoguerra, degli antibiotici.

3. 1l Centro di chemioterapia
del Consiglio nazionale delle ricerche.

Nel 1945, nel processo di ristrutturazione postbellica del Consiglio
nazionale delle ricerche (Cnr), un decreto luogotenenziale del Regno
d’Ttalia individuo Padova come sede del Centro di chemioterapia che
inizid la sua attivita nel 1946. Il primo direttore fino al 1949 fu Efisio
Mameli, ordinario di chimica tossicologica e preside della Scuola di far-
macia, e dal 1961 il direttore fu Meneghetti. Mameli incentivo la costru-
zione, in via Marzolo, del nuovo Istituto di chimica farmaceutica e tos-
sicologica e cred una Scuola la cui intensa e sinergica collaborazione
con quella di Meneghetti fu favorita dall’istituzione del Centro. Relati-
vamente alla parte farmacologica medica, tra i numerosi allievi di Me-
neghetti che si avvicendarono al Centro, molti raggiunsero brillanti po-
sizioni in ambito accademico o ospedaliero. Tra gli accademici, presta-
rono fin dall’inizio la loro collaborazione Aldo Cestari, Bruno Caccia-
villani, Lanfranco Zancan, Renato Santi, Mario Austoni e Pietro Beni-
gno, poi trail 1940 e il 1950, Mario Serembe, Tito Berti e Lorenzo Cima
e infine, nella seconda meta degli anni cinquanta, Mariano Ferrari e
Giuliana Fassina. Tra gli ospedalieri raggiunsero invece il primariato
Adolfo Porro (Geriatria), Franco Pozza (Radiologia), Francesco Galla
(Dermatologia) e Pier Antonio Visentini (Chirurgia plastica). Gia nel
1949 presso il Centro veniva rilevata la relazione attivita chemioterapi-
ca/variazioni di fluorescenza dell’aureomicina (clortetraciclina). La
fluorescenza risulto utilissima per il dosaggio dell’aureomicina, supe-
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rando i metodi di titolazione biologica e, mediante la fluorometria, fu
finalmente possibile determinarne esattamente il comportamento nel-
’organismo animale.

Nel 1950 Meneghetti riorganizzo il Centro in due distinte sezioni:
una chimica e una biologica. Dirette da Mameli, sebbene fuori ruolo dal
1947, le indagini della sezione chimica riguardavano la sintesi e la valuta-
zione di numerosi nuovi preparati antibiotici e antitubercolari. Le inda-
gini della sezione biologica, dirette da Benigno, riguardavano I’accerta-
mento degli effetti delle sostanze messe a punto dalla sezione chimica,
’azione terapeutica e tossica degli antibiotici (influenza sulla fisiologia e
sul metabolismo batterico, anche con isotopi radioattivi), 'azione dei de-
tergenti (cetrimide), gli effetti combinati delle sostanze antibiotiche e
chemioterapiche. Egli fu affiancato nelle ricerche da Berti e Serembe, e
successivamente da Cima. Nel frattempo, grazie alle affermazioni conse-
guite anche oltreoceano dalla sua Scuola e alle importanti collaborazioni
internazionali del Centro, Meneghetti aveva ottenuto dalla Rockefeller
Foundation un cospicuo grant grazie al quale Benigno, Berti e Cima in-
vestigarono I’azione dell’eritromicina da sola e in associazione con ossi-
tetraciclina e penicillina sullo Staphylococcus aureus. 1 risultati di queste
ricerche, frutto di un quinquennio di intensa attivita di ricerca, furono
pubblicati, nel 1954, sulla prestigiosa rivista internazionale «Antibiotics
and Chemotherapy». Prima di lasciare Padova per Palermo, Benigno
continuo a dirigere le ricerche d’indirizzo chemioterapico, sviluppate da
Berti e Cima. In particolare, sostenne le ricerche di quest’ultimo sulle
modificazioni del metabolismo batterico per azione combinata di che-
mioterapici. Tali ricerche determinarono 'osservazione dell’influenza
inibitrice, per antagonismo chimico, dell’idrazide isonicotinica sull’azio-
ne antibiotica della streptomicina, ma non della diidrostreptomicina. A
Benigno si deve anche il merito di aver lumeggiato per primo la figura di
scienziato del medico Vincenzo Tiberio, antesignano delle osservazioni
sull’attivita antibatterica di talune muffe (si veda infra, pp. 187-94).

Nel 1954 Meneghetti fece costruire una nuova ala dell’Istituto per
svilupparvi le ricerche di chemioterapia antivirale e gia nel 1956 nel Cen-
tro fu evidenziata I'attivita antivirale di alcuni originali complessi di bi-
smuto. Nel 1957, scomparso Mameli, la sezione chimica del Centro, ora
diretta da Ferruccio D’Angeli, docente di chimica farmaceutica e tossi-
cologica, venne accentrata con quella biologica, nell’Istituto di farmaco-
logia. Analizzando la relazione attivitd ottica/attivita chemioterapica
della cicloserina, proprio nel 1957, nel Centro si dimostro che I'isomero
levogiro & 10 volte piu efficace di quello destrogiro nei confronti del ba-
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cillo tubercolare umano, risultando invece pressoché inattivo nei con-
fronti di Staphylococcus aureus ed Escherichia coli. Queste ricerche de-
terminarono il passaggio all’i impiego della cicloserina racemica nella cu-
ra della tubercolosi umana invece dell’isomero destrogiro fino a quel
momento utilizzato. Alla fine degli anni cinquanta, il Centro estese la
sua attivita alla chemioterapia antineoplastica investigando i meccanismi
d’azione dei farmaci radiomimetici nei sistemi biologici iz vivo e in vi-
tro. La sezione chimica si era invece specializzata nella sintesi di nuove
sostanze ad azione antivirale, ma provvedeva nel contempo allo studio
di composti organici e alle indagini di tipo biochimico nel tentativo di
identificare sostanze suscettibili di ricerche e applicazioni. Sebbene i de-
rivati sulfamidici sintetizzati nel Centro si dimostrarono copie della sul-
fanilamide, essi permisero a Cestari (1947), nel suo ultimo periodo di
permanenza nell’Istituto di farmacologia di Padova, di evidenziare che
Iassociazione di due derivati sulfamidici era in grado di produrre siner-
gismo farmacologico di somma per cui la somministrazione contempo-
ranea di dosi pitt basse di due derivati portava a un notevole migliora-
mento dell’indice chemioterapico. Questa dimostrazione, poi largamen-
te confermata da ricercatori stranieri, ha determinato I’entrata in com-
mercio di numerosi medicinali come I’associazione tra il sulfametossa-
zolo (sulfamidico a media durata d’azione) e la sulfadimetossina (sulfa—
midico a lunga durata d’azione) che si ¢ dimostrata utile per vari processi
patologici, tra cui la terapia della malaria, ed ¢ ancora impiegata in alcune
nazioni dell’Europa orientale e in Italia in preparati veterinari. Sebbene
le resistenze e gli effetti avversi dei derivati sulfonamidici (reazioni di
ipersensibilita, disturbi a carico delle vie urinarie), sia pur ridotti, fossero
sempre presenti, gli studi di Cestari restano ancora attuali, tanto che, nel
1970, si penso di associare al sulfametossazolo il trimetoprim, antibioti-
co derivato dell’aminopirimidina che, come 1 sulfamidici, interferisce col
metabolismo dei folati, ma su una tappa diversa: mentre i sulfamidici
bloccano la deidropteroatosintetasi, il trimetoprim inibisce la folatore-
duttasi batterica. L’associazione si dimostrd efficace in quanto determi-
na: a) sinergia di potenziamento (effetto maggiore della somma degli ef-
fetti dei due farmaci presi smgolarmente), b) attivita battericida mentre
ciascuno dei due componenti & batteriostatico; ¢) minori resistenze. Un
altro derivato aminopiridinico, la pirimetamina, che ¢ affine alla folato-
reduttasi protozoaria, in associazione con sulfadoxina o sulfadiazina, ri-
sulta efficace per trattare toxoplasmosi, isosporiasi e malaria da Plasmo-
dinm falciparum o vivax. Nei primi anni cinquanta in Sud America que-
sta associazione fu studiata, proposta e diffusa come antimalarico pro-
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prio dal gia ricordato Ercoli. Un’altra importante osservazione fu effet-
tuata da Benigno e Berti, nel 1951. Essi furono i primi a evidenziare che
la cetrimide (bromuro di cetiltrimetilammonio), un ammonio quaterna-
rio, € in grado di inibire la crescita di un gran numero di batteri, tra cui
1 ceppi di Pseudomonas diversi da Psendomonas aeruginosa. Tuttavia tali
ricerche furono presto abbandonate in quanto la sostanza, essendo un
tensioattivo cationico, si riveld nociva, irritante e pericolosa per I'am-
biente. Successivamente, sulla base dei risultati di Benigno e Berti, Low-
bury e Collins (1955) svilupparono un terreno selettivo per I'isolamento
e il conteggio di Psendomonas aernginosa in prodotti biologici, farma-
ceutici e cosmetici. Attualmente la cetrimide ¢ usata come antisettico ed
¢ uno dei costituenti dei kit di estrazione del DNA.

Alla morte di Meneghetti, in ottemperanza con gli accordi costituti-
vi, il Centro di chemioterapia del Cnr cesso di esistere. D’altra parte, il
Centro aveva raggiunto gli obiettivi che ne avevano determinato I'isti-
tuzione: 1 ricercatori afferenti ad esso avevano sintetizzato e verificato
Pefficacia di nuovi composti in grado di incidere su malattie indotte da
batteri e protozoi (sulfamidici, mercurio, bismuto) e la componente far-
macologlca aveva messo in evidenza alcune peculiari proprieta di anti-
biotici gia in commercio (tetracicline, cicloserina). In quegli stessi anni,
a livello internazionale, la chemioterapia antibatterica aveva realizzato
sostanziali progressi come evidenziato nella tabella 1 che ne raccoglie le
tappe piul significative fino ai nostri giorni. Effettivamente, con Iecce-
zione del primo aminoglicoside (1942, Waksman, Rutgers University),
tutti 1 nuovi agenti entrati nella pratica clinica sono stati sviluppati da in-
dustrie farmaceutiche. Infatti, in ogni caso, analogamente alla penicilli-
na, & necessario individuare, generalmente nel terreno, funghi (lieviti,
muffe) o attinomiceti (gruppo di batteri anaerobi gram- positivi) in gra-
do di produrre sostanze battericide o virucide. Tutto cio presuppone
una fitta rete di connessione mondiale. Inoltre, per ottenere il principio
attivo in quantita idonee alla ricerca e all’eventuale commercializzazio-
ne, ¢ indispensabile ricorrere a tecniche come la fermentazione, ancora
usata per la produzione commerciale di penicillina, la quale deve essere
effettuata in modo asettico utilizzando reattori di grande capacita. L'in-
sieme di questi processi richiede una catena di competenze impossibili
per singole unita di ricerca, essendo dunque 1mprescmdlblle la parteci-
pazione al progetto di vari dipartimenti di una o pitt universita, nonché
la disponibilita di notevoli risorse economiche.

Probabilmente questa fu una delle ragioni che spinsero 1 ricercatori
dell’Istituto di farmacologia dell’'Universita di Padova, Dipartimento di
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Farmacologia e Anestesiologia e ora Dipartimento di Scienze del farma-
co, a dedicare la loro attivita scientifica non tanto all’individuazione di
nuovi antibiotici o chemioterapici, quanto piuttosto alle mdagml sulle
variazioni dei parametri farmacocinetici di sostanze gia in terapia quan-
do impiegate in singole situazioni cliniche. In particolare, queste linee di
ricerca vennero intraprese da Renato Santi, che successe a Meneghetti
sviluppando ricerche su antitubercolari, farmacocinetica di alcuni anti-
biotici e loro passaggio nella linfa come parametro di valutazione dell’at-
titudine a distribuirsi nel compartimento tissutale. Altri farmacologi pa-
dovani come Mario Furlanut, Pietro Palatini, Roberto Padrini ed Euge-
nio Ragazzi si dedicarono, e si dedicano, a ricerche in ambito di chemio-
antibiotico-terapia. Tuttavia, quello che se ne interessd maggiormente fu
Tito Bert, il quale avvid una stretta collaborazione con alcune cliniche
della nostra Universitd, come aveva gid fatto Mariano Ferrari relativa-
mente alle patologie cardiovascolari. Grazie a loro nasceva cosi a Padova
la farmacologia clinica che costituisce un ponte tra pratica medica e
scienze di laboratorio e i cui obiettivi principali sono: promuovere la si-
curezza della prescrizione, massimizzare gli effetti dei farmaci e ridurre
al minimo gli effetti collaterali. In particolare, il gruppo diretto da Berti
st occup0 dell’uso dei chemio-antibiotici in ambiente ospedaliero ed ex-
tra-ospedaliero dedicando particolare attenzione a criteri e metodi di va-
lutazione clinica dei farmaci e agli studi di farmacoepidemiologia. Alla
quiescenza di Berti, le ricerche del gruppo furono portate avanti da Pier
Andrea Miglioli, autore di un numero rilevante di pubblicazioni di anti-
biotico- e chemioterapia, una delle quali rappresenta un riferimento in-
ternazionale per I'impiego dell’antibiotico fosfomicina.

4. Conclusioni.

Il settore della farmacologia che si occupa delle malattie indotte da
germ1 ¢ oggi, 0 meglio era, fino all’epoca pre-Covid19, in grave crisi. Cio
¢ imputabile a un interesse via via crescente per patologie come malattie
metaboliche, degenerative, tumorali e altre, per le quali sono necessarie
magic bullets, non dirette contro nemici esogeni, ma endogeni. Conse-
guentemente, sono diminuiti gli investimenti pubblici verso gli agenti
antimicrobici e antivirali ed & quindi venuto meno anche I'interesse dei
ricercatori per le malattie indotte da germi. Parallelamente, nel settore
privato, la mancanza di incentivi economici, la scarsa remunerabilita dei
farmaci esistent, il loro limitato uso temporale — le patologie indotte da
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germi si risolvono generalmente in un lasso di tempo breve —, e le nu-
merose opzioni di trattamento — agenti diversi mostrano lo stesso spet-
tro farmacologico — hanno limitato lo sviluppo di nuovi antibiotici. An-
cora, il problema ¢ ulteriormente esacerbato dalla comparsa, sempre pit
rilevante, di resistenze (AVR). Tale problematica ¢ particolarmente im-
portante tanto che, se non saranno individuati e sv1luppat1 nuovi anti-
biotici 0 non verranno messi in atto interventi pill appropriati per con-
tenere/limitare tale fenomeno, si stima che le morti attribuibili a infezio-
ni resistenti arriveranno a 10 milioni nel 2050.

Come gia evidenziato, gran parte degli antibiotici sono stati indivi-
duati attraverso lo screening di microbi, o di loro metaboliti secondari
che, presenti nel suolo, impedivano la crescita di batteri patogeni. Da es-
si 1 chimici farmaceutici hanno ottenuto derivati semisintetici che sono
ancora usati in clinica poiché presentano rispetto alle molecole originali:
maggiore potenza, minore tossicita, assenza di alcuni determinanti che
inducono resistenza. Lo stesso percorso € stato efficacemente intrapre-
so anche per i chemioterapici, derivati della pirimidina, chinoloni, ossa-
zolidionici e sulfamidici. La scoperta di nuovi antibiotici & tuttavia sem-
pre pitt ardua. Attualmente 24 aziende farmaceutiche hanno istituito un
fondo di un miliardo di dollari dedicato allo sviluppo di nuovi antibio-
tici. Nel corso dei prossimi 8-12 anni tale fondo investira su piccole
aziende biotecnologiche per sostenere 15-20 sperimentazioni di fase 11 e
111 allo scopo di immettere sul mercato da due a quattro nuovi antibio-
tici. Riguardo ai Centri regolatori, il National Health Service (Nhs) del
Regno Unito ha dato vita a un progetto pilota su un modello di rimbor-
so che separa i profitti realizzati in seguito all’introduzione di nuovi an-
tibiotici rispetto a quelli di tutti gli altri farmaci. Infatti, mentre per gli
altri farmaci ’elevato numero di pezzi venduti finisce per essere larga-
mente remunerativo, la buona gestione degli antibiotici, e specialmente
di quelli nuovi pilt potenti e selettivi, comporta che essi vengano pre-
scritti per brevi periodi e solo se realmente necessari. In considerazione
di ci0, 'Nhs anticipera alle case farmaceutiche che sviluppano nuovi an-
tibiotici un rimborso annuale tale da garantirne produzione e disponi-
bilitd indipendentemente dalle regole del profitto e del mercato.

Si ringraziano Francesca Cima, Dipartimento di Biologia; Andrea Pagetta, Ro-
berta Sato, Beatrice Stengel, Marina Zannoni ed Eugenio Ragazzi, Dipartimento di
Scienze del farmaco e Diego Rossi dell’Accademia Galileiana di Scienze, Lettere e
Arti in Padova.
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Tabella 1. Tappe pit significative dello sviluppo della chemioterapia

antibatterica.
Anno Scoperta Scopritore, inventore Note

1900  Nascita della Paul Ehrlich Si basa sul principio della tossici-
chemioterapia (1854-1915) ta selettiva
antibatterica

1909  Salvarsan (arsfenamina o  Sahachiro Hata Questo arsenicale & considerato
composto 606) (1873-1938) il primo agente chemioterapico

e Paul Ehrlich

1929

1935

1936

1940

1943

1947

1948

1952

1956

Penicillina G+(beta-
lattamici)

Attivita antibatterica di
prontosil (4-[(2,4-
diamminofenil)
azo]benzenesulfonamide)

La sulfonamide ¢l
principio attivo del
prontosil

Primo uso terapeutico
della penicillina

Streptomicina G-
(aminoglicosidi)

Cloramfenicolo ampio
spettro

Clorotetraciclina ampio
spettro

Eritromicina G+
(macrolidi)

Vancomicina — contro
batteri resistenti alle
penicilline (pen-R SA)

Alexander Fleming  Dal Penicillium notatum
(1881-1955)

Gerhard Domagk ~ Nascita della chemioterapia anti-

(1895-1964) batterica mediante sulfamidici
Jacques Tréfouél Nei tessuti il prontosil da luogo a
(1897-1977) p-amino benzene solfonamide.

Quest’ultima presenta proprieta
antibatteriche — sintesi di alme-
no 5500 sulfonamidi, ma solo po-
che arrivarono in clinica

Howard Walter Utilizzata inizialmente con buo-
Florey (1898-1968); ni risultati su infezioni superfi-
Mary Ethel Hayter  ciali (ulcere, ascessi, ferite puru-
Florey (1900-1966) lente). In seguito utilizzata anche
per endocardite batterica e setti-
cemia, per via i.m, e.v. e nelle fa-

sciature
Selman Abraham Dallo Streptomyces griseus
Waksman (1888-1973)
Paul Rufus Dallo Streptomyces venezuelae
Burkholder
(1903-1972)
Benjamin Minge Dallo Streptomyces aureofaciens

Duggar (1872-1956)

Ricercatori della Eli  Prodotto metabolico dello Strep-
Lilly & Co sotto la  tomyces erythreus

guida di]. M.

McGuire

Edmund Carl Prodotta dal batterio del suolo
Kornfeld Ameycolatopsis orientalis. Ora pro-
(1919-2012) dotta sinteticamente
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Anno Scoperta Scopritore, inventore Note

1962 Acido nalidixico G- George Y Lesher Sottoprodotto della sintesi della
(il primo chinolone (1926-1990) clorochina
sintetico)

1970 Oxazolidinoni Ricercatoridi E.I. ~ Noti, dalla fine degli anni cin-
(Linezolid) duPont de Nemours quanta, come inibitori delle mo-

& Co., Wilmington noamino ossidasi. Attivi su batte-

(Delaware) ri Gram + e -; anche contro stafi-
lococchi resistenti alla meticillina
e al glicopeptidi vancomicina e
teicoplanina, e contro Streptococ-
cus pneumoniae e S. viridans resi-
stenti alla penicillina

1999  Quinupristina/dalfopristi Jean-Claude Barriere, Sono antibiotici semisintetici di
na(associazione di due Claude Cotrel, antibiotici naturali prodotti da
antibiotici usati per Jean-Marc Paris Streptomyces pristina-spiralis.
trattare le infezioni da
stafilococchi e da
Enterococcus faecium
resistente a vancomicina)

2003  Daptomicina(antibiotico Christopher E Antibiotico lipopeptidico ciclico
battericida selettivo peri  Carpenter prodotto da Strepromyces roseo-
batteri Gram+. E e Henry F. Chambers sporus
generalmente efficace nei
ceppi resistenti alla
vancomicina)

2010  Ceftarolinafosamil(cefalos George H. Talbot,  Per le infezioni complicate dei

porina di V generazione ~ Dirk Thye, Anita
attiva contro stafilococco  Das, Yijong Ge
aureo resistente alla

meticillina — MRSA.

Dotato di ampio spettro

d’azione

(strepto, pneumo,

enterococchi e tutte le

Enterobacteriaceae); non &

inibito da penicillasi e da

altre betalattamasi

tessuti molli
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V. L'Universita di Padova
e la saga della penicillina
di Pietro Giusti e Andrea Vendramin

1. Antefatti.

I Sumeri, ma anche Egizi, Greci e Indiani, impiegarono, si presume
con una certa utilita, estratti di alcune piante e funghi per il trattamento
delle infezioni. Henryk Sienkiewicz, 'autore di Quo vadis? e Premio
Nobel per la letteratura nel 1905, nel suo romanzo Col ferro e col fuoco
riporta che nella Polonia del XVII secolo il pane umido veniva mesco-
lato con ragnatele, che spesso contenevano spore fungine, per curare le
ferite. Nello stesso periodo, in Inghilterra, nel libro dal titolo Pharma-
copceia Londinensis, lo speziale e botanico della corona John Parkinson
raccomandava ['uso delle muffe come trattamento medico per molte
patologie infettive che colpiscono 'uomo. Oggi sappiamo che questi
trattamenti spesso risultavano efficaci perché molte specie di muffe
producono naturalmente sostanze antibatteriche. Analoghe esperienze
si sono riscontrate in molti altri paesi, Italia compresa. Nel 1821 Bar-
tolomeo Bizio, diplomato maestro in farmacia a Padova, scopri che la
colorazione rossa assunta dalla polenta era dovuta a un batterio chia-
mato da lui stesso Serratia marcescens e che lo sviluppo di questo era
inibito dalla presenza di muffa. Dopo il 1850, grazie ai progressi della
chimica, comincid ad affermarsi la concezione chemloteraplca per la
cura delle malattie infettive: conseguentemente vennero sintetizzati
composti chimici come Iarsenilato di sodio (1859, Antoine Béchamp),
usato, in quell’epoca, contro la malattia del sonno e altre tripanosomia-
si prima di essere abbandonato per la notevole tossicita. Grazie a Louis
Pasteur, si ritorno negli anni settanta e ottanta dell’Ottocento a interes-
sarsi a sostanze di derivazione naturale. Pasteur infatti evidenzio sia
I’azione inibente delle muffe sullo sviluppo di alcuni batteri che I’anta-
gonismo tra gli stessi. Sulla base di tali osservazioni Arnaldo Cantani,
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laureato in Medicina a Praga, professore a Pavia, quindi a Milano e in-
fine ordinario di clinica medica a Napoli, tentd, sebbene con scarsi ri-
sultati, di curare la tubercolosi con la batterioterapia, cioé¢ mediante
’antagonismo di batteri innocui verso patogeni.

2. Prime evidenze.

Verso la fine del XIX secolo risulto evidente che I’antagonismo
muffe-batteri forniva 1 migliori risultati impiegando muffe del genere
Penicillium. Secondo il Dictionary of the Fungi, il genere Penicillinm &
molto diffuso e include oltre 300 specie che rivestono grande impor-
tanza nell’ambiente naturale come decompositori, ma anche nella pro-
duzione di formaggi come Gorgonzola, Camembert, Brie, Roquefort,
Stilton e di farmaci (penicilline e acido micofenolico). Nelle prime fasi
della ricerca sulla penicillina, la maggior parte delle specie di Penicil-
lium veniva denominata Penicillium glancum, rendendo impossibile
identificare i ceppi effettivamente utilizzati. Pertanto & difficile stabilire
se nelle situazioni qui di seguito trattate fosse davvero la penicillina a
impedire la crescita batterica. Bartolomeo Gosio fu un medico, micro-
biologo e biochimico italiano che lavord nei laboratori scientifici della
Direzione di sanita a Roma, dei quali cui divenne direttore nel 1898.
Nel 1893 scopri in una specie di muffa un metabolita con proprieta an-
tibiotiche e lo purifico. Questa ricerca era originariamente rivolta al-
I'individuazione delle cause della pellagra, malattia endemica diffusis-
sima in molte regioni del Nord Italia, in particolare Lombardia e Ve-
neto, a partire dalla fine del XVIII secolo. Gosio sosteneva I'ipotesi che
la pellagra fosse causata da un avvelenamento prodotto dal mais altera-
to per I’azione di alcune muffe. Nel corso delle ricerche, che natural-
mente non poterono dimostrare I'ipotesi del tossicozeismo, sostenuta
anche da Cesare Lombroso, Gosio purifico e cristallizzo una non me-
glio precisata sostanza prodotta dal Penicillium glancum che presenta-
va caratteristiche fenoliche. I risultati, con la descrizione delle proprieta
tossiche e antibatteriche del composto, furono riportati da Gosio in
successive pubblicazioni. Tale sostanza antibatterica venne identificata
nel 1945 e confermata nel 1968 come acido micofenolico, mentre il
fungo che la produce risultd essere in realtd Penicillium brevicompac-
tum. Recentemente si & dimostrato che altri tipi di Penicillium (P. sto-
loniferum e P. echinulatum) sono in grado di produrre I’acido micofe-
nolico. Per quanto sopra esposto, il fatto che fosse prodotto da Pen:-
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cillium, indusse in errore diversi autori, 1 quali ritennero che ’acido mi-
cofenolico fosse un antibiotico appartenente alla categoria delle peni-
cilline. Attualmente ’acido micofenolico (DCI) o micofenolato ¢ un
immunosoppressore usato per prevenire il rigetto nel trapianto d’orga-
no e nel trattamento del lupus eritematoso sistemico. Inoltre, la dicitu-
ra arsina penicillare, che compare su un flacone tuttora presente presso
il Museo di storia della medicina di Roma non puo riferirsi all’ipotetico
primo campione di penicillina, come sostengono Edoardo Borra, Gian-
franco Donelli e Valeria Di Carlo, ma ¢ certamente relativo al compo-
sto mercurico della trimetilarsina citato dal Gosio. Questa confusione
nulla toglie all’importanza della scoperta di Gosio, che fu esplicitamen-
te riconosciuta da Howard Florey e altri (1946), secondo i quali I’acido
micofenolico «ha I"onore di essere il primo antibiotico, derivato da un
fungo, a essere stato cristallizzato». Sfortunatamente questo riconosci-
mento giunse quando Gosio era ormai morto da due anni.

3. La scoperta della penicillina.

A onor del vero, il primo a notare che a determinate muffe si sareb-
bero potute attribuire proprieta antibatteriche fu il medico molisano
Vincenzo Tiberio. Intorno al 1892-1893, Tiberio aveva osservato che,
quando venivano ripulite le pareti del pozzo della casa di Arzano vici-
no a Napoli, dove era ospite quando studiava medicina, tra i fruitori
del pozzo si manifestavano episodi enteritici contrariamente a quanto
accadeva in presenza delle muffe che spontaneamente vi si formavano.
Sulla base di tali osservazioni, sperimentd Iazione battericida degli
estratti acquosi sia &7 vvo su cavie e conigli sia in coltura su stafilococ-
co, batterio del tifo, carbonchio e colera. Gli studi di Tiberio, ovvia-
mente scritti nella lingua di Dante, furono pubblicati nel 1895 nella ri-
vista «Annali di Igiene sperimentale» che, anche nel nostro paese, era
scarsamente nota. Queste ricerche, non avendo alcuna diffusione na-
zionale e/0 internazionale, furono presto dimenticate. Lo stesso Tibe-
rio, avendo vinto il concorso di ufficiale medico della Regia marina ed
essendosi imbarcato il 1° gennaio 1896 sulla nave da battaglia Sicilia,
non poté dar loro seguito. Nel 1946 apparve su «Minerva Medica» un
articolo di Pietro Benigno, a quel tempo farmacologo a Padova, dal ti-
tolo Un precursore delle ricerche sugli antibiotici, nel quale affermava:
«Le ricerche del Tiberio sono condotte con tale accuratezza di indagi-
ne, da meritare un posto fondamentale nella ricerca dei fattori antibio-
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tici». Durante la permanenza di uno degli autori di questo scritto in Si-
cilia, Benigno, ormai ordinario di farmacologia a Palermo, racconto i
retroscena della sua scoperta. Nella tarda primavera del 1945, appena
terminata la seconda guerra mondiale, a Padova si procedette a una ri-
sistemazione dei laboratori dell’Istituto di farmacologia. Da contenito-
r1 posti nel sotterraneo dell’Istituto emersero alcuni quaderni di labo-
ratorio di fine Ottocento. In particolare, I'attenzione di Benigno fu ri-
chiamata da uno dei quaderni di laboratorio di Chirone, datato 1894-
1896, che sulla copertina portava scritto «Vincenzo Chirone — Ricerche
commissionate dal Ch.mo Prof. Mariano Semmola». In esso venivano
descritti gli esperimenti condotti su alcune muffe di diversa provenien-
za, padovana e napoletana, raccolte in prossimita di 15 sorgenti nazio-
nali di acque solfuro-alcaline. Le soluzioni dei prodotti cellulari, rica-
vate da tali ifomiceti, vennero indagate tramite esperimenti condotti .
vitro e in vivo; fu cosi evidenziata la capacita di queste soluzioni di in-
durre un’attivita battericida su bacillo del tifo, vibrione del colera e sta-
filococchi aureus, album e citreus, tenendo conto che in quell’epoca
non erano ancora presenti stafilococchi resistenti alla penicillina. T ri-
sultati ottenuti, specie quando si usavano estratti delle muffe di Peni-
cillium glancum, Mucor mucedo e Aspergillus flavescens, erano pit che
soddisfacenti. Inoltre, I'attivita di questi estratti era particolarmente
manifesta per 1 prodotti che provenivano da Napoli. Periodicamente,
come poté appurare Benigno, Chirone spediva al suo maestro relazio-
ni, peraltro molto stringate, sui risultati ottenuti e quando si recava a
Napoli ovviamente provvedeva a discuterne con lo stesso i risultati. In
almeno due occasioni a queste riunioni partecipod anche Etienne-Jules
Marey che in quel periodo trascorreva, per motivi personali, molto
tempo a Napoli. Fu, comunque, dall’esame di questi quaderni di labo-
ratorio che Benigno venne a conoscenza degli studi di Tiberio e riusci
successivamente a individuare la pubblicazione di quest’ultimo dal ti-
tolo: Sugli estratti di alcune muffe. Durante il colloquio con Benigno
venne spontaneo chiedere spiegazioni sul fatto che queste ricerche non
fossero state svolte nell’Istituto di Clinica terapeutica di Semmola, ma
commissionate al suo allievo Chirone. Benigno supponeva che Sem-
mola intendesse verificare i risultati delle ricerche che il giovane Tibe-
rio aveva condotto nell’Istituto di igiene di Vincenzo De Giaxa ma,
preside della Facolta di Medicina, per evitare fraintendimenti, ritenne
di far svolgere queste verifiche in una sede fidata ma lontana da Napoli.
Sfortunatamente Semmola mori il 5 aprile 1896 e Chirone fu chiamato
a succedergli a Napoli. Di conseguenza, le ricerche sulle muffe cessa-
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rono alla fine del 1896 per disposizione di Aristide Stefani, ordinario di
fisiologia che ebbe I'incarico di tenere la cattedra di Chirone fino al
1898, quando giunse per trasferimento dall’Universita di Cagliari Pio
Marfori Savini.

In definitiva, le ricerche padovane confermarono pienamente i ri-
sultati ottenuti da Tiberio, evidenziando chiaramente che solo alcuni
tipi di muffe erano in grado di manifestare un’attivita battericida. In
particolare, fra tutte le muffe saggiate, quelle partenopee di Penicil-
lium glancum, Mucor mucedo e Aspergillus flavescens erano le piu ef-
ficaci. Nel 1897 un giovane studente francese, Ernest Duchesne si era
accorto, durante la sua permanenza presso la Scuola del servizio sani-
tario militare di Lione, che gli stallieri arabi usavano per curarsi le pia-
ghe la muffa presa dalle selle umide. Identificata quella muffa come
Penicillium glancum, Duchesne la sperimento su alcune cavie per cu-
rare il tifo; la ricerca, che fu poi la sua tesi di dottorato, Contribution
a létude de la concurrence vitale chez les micro-organismes: antagoni-
sme entre les moisissures et les microbes, ipotizzava che, analogamente
ad alcuni batteri, le muffe, come il comune Penicillium glancum, po-
tessero rilasciare tossine. Da qui egli propose che per curare le malattie
di origine batterica fosse opportuno utilizzare mezzi in cui erano stati
coltivati batteri o muffe. I risultati riportati nella tesi erano, a differen-
za di quelli di Tiberio, lacunosi, contraddittori e di scarsa numerosita
e probabilmente per tali ragioni non fu considerata dall’Istituto Pa-
steur la domanda di finanziamento presentata da Duschesne. Tuttavia,
gli studi di Duchesne, a differenza di quelli di Tiberio, sono ampia-
mente citati negli articoli che trattano della storia delle penicilline.
Non ci & dato sapere se alla decisione di non accettare i risultati di Du-
schesne abbia contribuito anche Marey, che in quel periodo frequen-
tava ’ambiente napoletano. Marey fu professore al College de France
dal 1869 al 1904, titolare della cattedra di histoire naturelle des corps
organisés, nonché membro dell’Accademia delle Scienze francesi e
dell’Istituto Pasteur. La sua frequentazione e amicizia con Chirone
derivava dal fatto che quest’ultimo dal 1874 al 1876 aveva svolto atti-
vita di ricerca nel prestigioso laboratorio parigino del Marey. Come
sopra riportato, almeno in due occasioni, Marey partecipd alle riunio-
ni con Semmola e Chirone. Nella seconda riunione Marey consegno a
Chirone i campioni di due muffe prelevate a Parigi. Le successive in-
dagini, condotte a Padova, dimostrarono senza ombra di dubbio che
le muffe parigine possedevano scarsa o nulla attivita battericida sugli
stafilococchi, come riconfermato nel 2016 da Gilbert Shama che ha di-
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mostrato che il Penicillium glaucum propriamente detto non & in gra-
do di produrre penicillina.

Nell’agosto del 1928 il batteriologo Alexander Fleming che lavora-
va nel Sir Almroth Wright’s Inoculation Department del St. Mary’s
Hospital di Londra, scopri che una piastra di coltura su cui stava col-
tivando colonie di stafilococchi era stata accidentalmente contaminata
da una muffa che identifico come Penicillium rubrum, in realta si trat-
tava di Penicillium notatum. Con grande stupore, Fleming osservo
che gli stafilococchi non erano in grado di crescere nelle vicinanze del-
la muffa. Questo singolare comportamento indusse Fleming a indaga-
re piu attentamente: il filtrato del brodo di muffa venne denominato
penicillina ed era in grado di inibire la crescita i vitro di alcuni batteri
Gram-positivi, come stafilo-, strepto-, pneumo- e gonococchi, in di-
luizioni da 1 a 800; nessun effetto fu riscontrato sui microrganismi
Gram-negativi. Inoltre, Fleming dimostrd che la penicillina determi-
nava sugli animali scarsi o nulli effetti tossici e parimenti non provo-
cava reazioni tossiche se applicata localmente sulla cute nell’'uomo.
Tuttavia, da quello che si puo ricavare dalla lettura delle sue pubblica-
zioni, egli non prevedeva alcuna possibilita chemioterapica per la pe-
nicillina: riteneva fosse un altro membro del gruppo degli antisettici
ad azione lenta. Pertanto, sebbene Fleming abbia riconosciuto le pro-
prieta antibatteriche della penicillina, non ha mai saggiato Iattivita an-
tibatterica del suo filtrato iz vivo.

Nel 1938 Fleming entro in contatto con Howard Florey, Ernst
Chain e altri che lavoravano alla Sir William Dunn School of Patholo-
gy di Oxford. Nicolo Ercoli, un ebreo italiano, raggiunse questo grup-
po di ricerca grazie a una borsa di studio che Egidio Meneghetti gli ave-
va fornito, in previsione della promulgazione in Italia delle leggi raz-
ziali, gia in vigore in Germania. Il gruppo di Florey e Chain era da tem-
po interessato alle sostanze antibatteriche e parte del loro lavoro com-
prendeva lo studio del lisozima, enzima antibatterico che Fleming ave-
va scoperto nel 1922. Proprio la farmacologia di questa sostanza i vi-
vo doveva essere ’argomento di indagine di Ercoli. Gli scienziati ingle-
si non conoscevano le ricerche di Fleming, ma furono interessati alla
capacita della penicillina di inibire la crescita degli stafilococchi e ini-
ziarono subito a studiare questa sostanza, fermando tutti gli altri filoni
di ricerca. Nel maggio 1940, questo gruppo di studio raccolse abba-
stanza penicillina per saggiarne gli effetti terapeutici sugli animali. Fu-
rono infettati due gruppi di animali con streptococchi emolitici parti-
colarmente virulenti e nel gruppo che ricevette la penicillina la soprav-
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vivenza fu almeno tre volte piti lunga di quello trattato con soluzione
fisiologica. Successivamente dimostrarono che la penicillina inibiva la
crescita di alcuni ceppi di stafilo-, strepto- e gonococco in diluizioni da
1 a2 1000000 o superiori. All’inizio del 1941 il laboratorio di Oxford
produsse abbastanza penicillina per trattare sei pazienti, tutti portatori
infezioni da stafilo- o streptococco. Alcuni pazienti morirono, ma il lo-
ro decesso fu causato o da complicazioni non correlate alle infezioni o
dal fatto che non c’era abbastanza farmaco disponibile per completare
il trattamento. Quindji, questi test clinici iniziali dimostrarono Ietfica-
cia della penicillina nelle infezioni gravi: questo fatto risulto tanto piu
importante dato che i sulfamidici manifestano un’efficacia molto limi-
tata nelle infezioni da stafilococco. Ben presto, Florey e Chain si resero
conto che in Inghilterra sarebbe stato impossibile produrre la penicil-
lina su larga scala. Per tale motivo, nel 1941 Florey e Norman Heatley,
un altro membro del gruppo, si recarono negli Stati Uniti per coinvol-
gere alcune aziende farmaceutiche a finanziarne la produzione di mas-
sa. Dapprima queste si dimostrarono molto scettiche, ma considerando
la guerra, le cose cambiarono radicalmente quando il gruppo di Oxford
convinse i governi di Stati Uniti e Inghilterra della bonta dei loro pro-
grammi. Le prime ricerche avvennero nel Northern Regional Research
Laboratory (Nrrl) del Department of Agriculture a Peoria, Illinois;
questo laboratorio fu scelto poiché aveva gia una certa familiarita con i
ceppi di Penicillium e con 1 processi fermentativi. Nei successivi due
anni al Nrrl vennero sviluppati metodi per la produzione industriale di
penicillina e vennero isolati ceppi di Penicillium ad alto rendimento.
Nel dicembre 1942, i sopravvissuti all'incendio del Cocoanut Grove a
Boston furono i primi pazienti con ustioni a essere trattati con successo
con la penicillina. La Pfizer fu una delle prime compagnie private a en-
trare nel programma per lo sviluppo dell’antibiotico; nel 1943 Jasper
H. Kane e altri scienziati Pfizer a Brooklyn svilupparono un metodo
pratico di fermentazione in vasca profonda per la produzione di grandi
quantita di penicillina con caratteristiche idonee per la somministrazio-
ne ai pazienti. Non mancarono comunque le difficolta, come la conta-
minazione delle colture che era un’evenienza frequente, tanto che la
produzione di penicillina ottenuta era, fino alla fine del 1943, estrema-
mente bassa e quindi non in grado di soddisfare le necessita delle po-
polazioni e delle forze armate di Stati Uniti e Inghilterra. Inoltre, il co-
sto dell’antibiotico era ancora esorbitante: un grammo di materiale
grezzo contenente in media il 5% di penicillina pura costava, fino ad
aprile 1944, almeno il corrispettivo degli attuali 100 euro, mentre oggi
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costa pochi centesimi. Queste furono alcune delle ragioni che convin-
sero le autorita americane a intraprendere un programma di ricerca per
ottenere la penicillina per via sintetica. Aderirono al progetto, che pre-
vedeva una costante condivisone dei dati tra i partecipanti, 39 labora-
tori che rappresentavano aziende farmaceutiche (Abbott, Cyanamide,
Lilly, Merck, Parke-Davis, Pfizer, Hoffmann-La Roche, Squibb, Up-
john, Winthrop), universita (Michigan, Illinois e Cornell University
Medical College), agenzie governative (Department of Agriculture) e
fondazioni private negli Stati Uniti e in Gran Bretagna. Il compimento
del progetto coinvolse diverse centinaia di chimici, biologi e farmaco-
logi. Uno di quest’ultimi fu Ercoli che, gia alla fine del 1941, in virtu
diun accordo di ricerca tra il gruppo di Florey e Hoffmann-La Roche,
passo da Oxford ai laboratori dell’azienda farmaceutica a Nutley,
New Jersey, dove si occupd direttamente dello sviluppo della penicil-
lina sintetica. La Merck fu la prima ditta che riusci nell’impresa nel
1944, ma i costi erano nettamente superiori rispetto a quelli della pe-
nicillina ottenuta per fermentazione, che nel frattempo aveva compiu-
to significativi progressi. Conseguentemente il 1° novembre 1945 il
programma fu interrotto. Il programma di sintesi chimica della peni-
cillina, avvenuto durante il secondo conflitto mondiale, & stato spesso
definito un fallimento. Tuttavia, come si rileva dalle pubblicazioni di
Ercoli, «non & del tutto giusto esprimere un giudizio del genere perché
1 risultati devono essere considerati nel loro insieme». Indubbiamente
non si riusci a mettere a punto una sintesi commercialmente utile, ma
vennero forniti numerosi e preziosi contributi alla chimica e alla far-
macologia di beta-lattamici, tiazolidine, acidi penicilloici e beta-latta-
me-tiazolidine. Questi risultati aprirono la strada allo sviluppo delle
penicilline semisintetiche che hanno ancora un valore inestimabile dal
punto di vista terapeutico.

Si ringraziano Antonella Miolo, Biblioteca medica centrale V. Pinali, e Stefano
Lovison, Dipartimento di Scienze del farmaco.
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VL. La lezione di
Wilhelm Conrad Rontgen a Padova
di Giuseppe Parisotto”

Tra i grandi nomi della fisica sperimentale a cavallo del XIX e del
XX secolo campeggia quello di Wilhelm Conrad Rontgen, autore di
numerose ricerche di meccanica dei fluidi, di termodinamica e di elet-
trologia, ma soprattutto padre di una grande scoperta scientifica che gli
valse il Premio Nobel nel 1901: i raggi di Rontgen, piti comunemente
chiamati raggi X perché ignoti e soprattutto invisibili. Durante gli
esperimenti con i tubi a raggi catodici (tubo di Hittorf-Crookes ali-
mentato da un rocchetto di Ruhmkorff), osservo che dall’anodo veni-
vano emesse radiazioni capaci di impressionare le lastre fotografiche.
Nel corso della sperimentazione pose tra la sorgente dei raggi X e la
pellicola la mano della moglie, ottenendo la prima radiografia della sto-
ria. Cio che fu chiaro fin dall’annuncio della scoperta, avvenuto il 28
dicembre 1895, furono le ricadute in campo medico facendo ben presto
vedere perd anche 1 rischi di un suo utilizzo inappropriato, come di-
mostra I'opera del medico inglese John Francis Hall-Edwards, uno dei
pionieri della radiologia che per primo fece la radiografia della spina
dorsale umana e fu uno dei primi a scrivere e a tenere conferenze met-
tendo al corrente la comunita scientifica della pericolosita dei raggi X.

La scoperta di Rontgen avvenne ’anno prima del rinvenimento del-
la radioattivitd naturale da parte di Antoine Henri Becquerel, cinque
anni prlma della formulazione della teoria della relativita ristretta e cir-
ca vent’anni prima della formulazione del modello atomico di Bohr,
contribuendo in maniera significativa a far nascere la cosiddetta fisica
post-classica. Da quello scorcio di fine secolo la radiologia medica
progredi grazie all’utilizzo di liquidi di contrasto che permettono la vi-
sualizzazione accurata di molte strutture di organi interni e lo sviluppo
di macchinari pit potenti come il tubo di Coolidge. Innovazioni que-

" Ringrazio Luigi Pescarini per i consigli e la disponibilita.

195



Giuseppe Parisotto

ste che diedero la possibilita alle macchine di diagnosi radiografiche di
divenire degli strumenti imprescindibili in medicina.

L’Universita di Padova fu subito in prima linea nell’utilizzo di tale
invenzione. L’annuncio della loro scoperta portd Giuseppe Vicentini
insieme al suo collaboratore Giulio Pacher, con I'aiuto di Tullio Gne-
sotto e Salvatore Catellani, assistente di Ernesto Tricomi, solamente due
settimane dopo I’annuncio, a procedere a una serie di esperimenti per
provarne la veridicita e per analizzarne 1 possibili sviluppi. Vicentini,
laureatosi nel 1882 a Padova, divenne docente di fisica sperimentale pri-
ma a Cagliari, poi a Siena e infine a Padova nel 1894, dove rimase fino
al 1932. Sviluppd interessi scientifici in campi quali la resistenza elettrica
nei gas rarefatti, la radioattivita delle sorgenti termali euganee e la crea-
zione di applicazioni civili e belliche. In relazione a queste ultime, rile-
vanti sono 1 grandinifughi, un microsismografo per la rilevazione di la-
vori in galleria, e un microfono a distanza per la fonotelemetria.

Tuttavia, due furono gli ambiti di ricerca dove Vicentini lascid un se-
gno nella storia della scienza padovana: la geologia, con la messa a punto
di un microsismografo universale che ebbe un importante successo a li-
vello internazionale, e la medicina, con 1 pioneristici esperimenti con i
raggi X. In una memoria scritta per I'Istituto veneto di scienze, lettere e
arti datata 26 gennaio 1896, si pud notare come Vicentini non si limitd
a provare la nuova tecnica su materia inanimata, ma la uso il 17 gennaio
dello stesso anno sulla mano di un suo collaboratore per poi osservare
il giorno seguente una mano malata di una paziente dei locali reparti
chirurgici universitari, la quale soffriva di un’anchilosi del dito mignolo,
appurando con i nuovi raggi la scomparsa delle cartilagini nel centro dei
capi articolari della prima e della seconda falange. Nei giorni seguenti
Vicentini applico la nuova metodologia diagnostica su altri pazienti: un
operaio con una frattura di tutti i metacarpi, un uomo con una ferita da
arma da fuoco alla mano e una donna che avvertiva da due mesi dolori
alle articolazioni delle falangi del piede sinistro. Su quest’ultimo caso
occorre sottolineare come 1 raggi di Rontgen abbiano potuto mostrare
chiaramente un ingrossamento dell’osso con la visione della lesione del-
lo stesso, dedotta dal diverso attraversamento delle radiazioni e confer-
mata poi con ’analisi autoptica ad amputazione avvenuta. Lorganizza-
zione degli esperimenti fu meticolosa e durd nel suo primo periodo per
nove giorni in maniera continuativa:

Per riprodurre i fenomeni di Rontgen ci siamo serviti di un grande rocchet-
to di Ruhmkorff con interruttore di Foucault eccitato da diversi accumulatori
Garassino, tipo medio. Colle correnti alternate dell’apparecchio abbiamo fatto
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funzionare un tubo di Crookes che poteva essere tanto quello comune a croce
di alluminio quanto I’altro ben noto a quattro elettrodsi, tre filiformi e uno a di-
sco. Quest’ultimo fu quello che abbiamo adoperato come piu opportuno in
quast tutte le prove. Lo abbiamo usato tanto solo, quanto nel foco di un grande
specchio parabolico di ottone. Lo specchio era sostenuto orizzontalmente col-
la sua concavita rivolta in basso, ci riusci quindi comodo ricevere i raggi pro-
venienti dall’alto sopra un tavolino sul quale si ponevano le lastre sensibili ed 1
corpi da proiettare. A seconda dei casi abbiamo chiuso le lastre sotto un carto-
ne nell’interno di un torchietto ordinario da fotografia, oppure in una busta di
cartone o in un involucro a vari doppi di carta nera; qualche volta nella proie-
zione dello scheletro di animale, questi erano fissati addirittura sopra un tavo-
letta di abete di quasi un centimetro di spessore [...]. Per maggiore scrupolo
abbiamo sempre operato in una camera a pareti nere nell’interno della quale
potevano arrivare tutto al plu traccie [sic] molto deboli della luce esterna [...].
Per ottenere delle buone proiezioni non impiegammo mai pose minori di venti
minuti; per corpi molto grossi abbiamo prolungato la posa quasi a un’ora.

Sicuramente Vicentini & da annoverare tra i pionieri italiani di que-
sta tecnologia insieme a Enrico Salvioli, Augusto Righi, Papinio Pen-
nato di Dolo, Marco Sciallero, Angelo Battelli, che tenne la prima con-
ferenza sull’argomento a Pisa il 25 gennaio 1896, ¢ Domenico d’Ar-
man. Quest’ultimo ¢ considerato da Adelfio Elio Cardinale, riorganiz-
zatore dell'importante Museo della radiologia dell’Universita di Paler-
mo, come il primo radiologo italiano. Gia il 23 marzo del 1896 a Na-
poli, presso I’Ospedale militare della Trinita, Giuseppe Alvaro fu arte-
fice dell’incontro italiano tra la radiologia e la chirurgia, con la localiz-
zazione e I'estrazione dei proiettili che avevano ferito due soldati nella
guerra di Abissinia.

La radiologia divenne una disciplina autonoma, che vide la formale
istituzione delle prime cattedre universitarie in radiologia ed elettrote-
rapia nel 1913, affidate rispettivamente a Francesco Ghilarducci a Ro-
ma, a Francesco Paolo Sgobbo a Napoli e a Genova al giovanissimo Vit-
torio Maragliano. Il passaggio dall’'universita all’'ospedale avvenne I’an-
no seguente con l’istituzione dei primi centri radiologici ospedalieri a
Trieste grazie a Massimiliano Gortan e all’Ospedale di Pammatone do-
ve Maragliano cred un gabinetto a servizio dell’intero nosocomio, non
pit solo annesso alla Clinica medica diretta dal padre Edoardo.

In ambito padovano ¢ rilevante sottolineare il legame che Vicentini
riusci a creare tra la fisica sperimentale, la Facolta di medicina e la Scuo-
la di farmacia. Egli imparti il corso di fisica per farmacisti e medici
dall’anno accademico 1894-1895 proponendo lezioni sui progressi
scientifici in fisica e chimica. Anche se manca un’attestazione degli ar-
gomenti utilizzati nei primi anni, si puo fare riferimento alle lezioni te-
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nute da Vicentini per I’anno accademico 1910-1911, le quali dimostra-
no una considerazione particolare per i raggi X. E molto probabile che
gia dai primi anni del suo insegnamento Vicentini abbia inserito anche
questi tra le materie di studio, se non altro per la stretta collaborazione
con la clinica nei suoi primi esperimenti e I’attenzione che la comunita
medica ha avuto gia dal primo diffondersi della notizia di tale scoperta,
come testimoniano le quasi 2000 pubblicazioni scientifiche italiane nei
primi venticinque anni del Novecento.

Per un corso piu strutturato e tutto interno alla Facolta di Medicina
e Chirurgia dobbiamo tener presente la figura di Giulio Ceresole, me-
dico primario e direttore dell’Istituto di radiologia ed elettroterapia
dell’Ospedale civile di Venezia, formatosi nel 1908 a Parigi al Labora-
torio Béclere, a quel tempo uno dei centri piu progrediti per lo studio
e le applicazioni dei raggi X. Dall’anno del suo trasferimento da Napoli
a Padova, nel 1915, fu istituito un corso di elettroterapia, denominazio-
ne nella quale si comprendevano tutte le applicazioni dirette e indirette
dell’elettricita alla medicina: elettrobiologia, elettrofisiologia, elettro-
diagnostica, elettroterapia, radiodiagnostica, radioterapia, termoelet-
troterapia. Solamente nel 1923, con delibera del Consiglio superiore
della Pubblica istruzione, la radiologia come insegnamento fu divisa
dall’elettroterapia. Per questo corso furono adibiti dei locali della Cli-
nica medica generale a quel tempo diretta da Achille De Giovanni.

Secondo quanto riportato dallo stesso Ceresole, il suo insegnamen-
to di elettroterapia comprendeva la radiologia gia dai suoi anni napole-
tani, ovvero dall’anno accademico 1911-1912. Cosi fu anche a Padova,
dove insegno attivamente dal 1919, dopo la pausa dovuta alla sua par-
tecipazione alla Grande guerra, durante la quale diresse il gabinetto ra-
diologico dell’Ospedale militare principale di Santa Chiara in Venezia.
Occorre ricordare che durante il conflitto ci fu una decisa impennata
nella diffusione della radiologia medica: gli eserciti erano dotati sia di
apparecchi radiografici fissi per ospedali, sia di quelli portatili da tra-
sferire in prima linea. Interessanti sono le due automobili radiologiche
militari ideate da Felice Perussia e costituite da un impianto radiologi-
co montato su un veicolo Fiat 15 zer.

Dai documenti conservati nel fascicolo personale di Ceresole & pos-
sibile avere un’idea sia del numero degli studenti iscritti al suo corso
per 1 primi tre anni, sia dell’aumento e della diversificazione delle ma-
terie previste nel suo programma di insegnamento. L’aumento dei cor-
sisti ben testimonia la fortuna che riscontro la materia: una quindicina
il primo anno, oltre trenta il secondo, per arrivare a un centinaio nel
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terzo, ovvero nell’anno accademico 1921-1922, quando Ceresole in
una lettera al preside della Facolta di Medicina e Chirurgia sottolinea
la sempre maggiore attrazione della materia, rivendicandone il merito.
Sviluppo insegnamenti specialistici: radiodiagnostica dello scheletro,
dell’apparato respiratorio, della tubercolosi polmonare, del sistema di-
gerente e cardiaco, dell’apparato urinario e indagini radiologiche con
mezzi di contrasto come I’encefalografia e la radioterapia dei tumori.

Lattivita scientifica di Ceresole puo essere descritta a partire dagli
importanti studi sulle artriti e le miositi blenorragiche e dalle pubblica-
zioni precedenti la libera docenza padovana, tra le quali si possono ri-
cordare La teleradiografia, Difficolta che si incontrano nelle cure coi
Raggi di Rontgen, Cura delle artriti e miositi blenorragiche coi Raggi di
Rontgen, La Rontgenterapia considerata dal punto di vista ionico, Con-
tribution a la connaissance des réaction precoces apres irradiations Ront-
gen, La fisica dei Raggi X e La valutazione dell’effetto Villard alla luce
artificiale. Quest’ultimo articolo fu pubblicato nel gennaio del 1914, nel
primo numero della rivista «La Radiologia Medica» della Societa italia-
na di radiologia medica (Sirm) fondata a Milano il 5 gennaio 1913 nella
biblioteca dell’Ospedale maggiore. Ceresole partecipo al primo Con-
gresso della Societa con un intervento sulla rontgenterapia e radiumte-
rapia di forme cutanee e fu eletto consigliere nel primo Consiglio diret-
tivo della Sirm, societa che prima al mondo, nel 1934, emano la Carta
delle protezioni, interessandosi quindi degli aspetti radiobiologici e ra-
diopatologi connessi agli effetti delle radiazioni.

La Carta delle protezioni precede di ben quattro anni la fondamen-
tale legge sull’ordinamento dei servizi sanitari e del personale sanitario,
sancendo, tra le altre cose, 'obbligatorieta di adeguati servizi radiolo-
gici ospedalieri da affidare ai soli medici specialistici. Nel frattempo, al-
Iinterno delle strutture cliniche dell’Universita di Padova furono creati
diversi gabinetti radiologici, il pit importante dei quali era quello della
Clinica medica, a cui si affiancarono nel primo periodo il gabinetto del-
la Clinica chirurgica e della Clinica dermosifilopatica. Qui troviamo
due primi importanti protagonisti della nuova specialita: Arcangelo
Vespignani e Pierino Perona. Vespignani era entrato a far parte del per-
sonale assistente della Clinica chirurgica nel 1923 e nel 1925 fu nomi-
nato direttore del gabinetto radiologico dall’allora direttore della Cli-
nica chirurgica Mario Donati, posto che tenne fino al 1935. Gli anni
della sua maggiore attivita didattica e scientifica vanno dal 1927 al 1934,
quando fu incaricato all'insegnamento di radiologia chirurgica per gli
anni accademici 1933-1934 e 1934-1935. Fu sempre legato a Padova,
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dove tenne regolarmente conferenze alla Scuola di specializzazione in
radiologia, costituita nell’anno accademico 1934-1935 con Antonio
Gasbarrini direttore, su argomenti di radiologia chirurgica, ginecologi-
ca e neurologica. Una nota alla sua carriera accademica va fatta per I’an-
no 1926 quando, dopo I’attentato bolognese a Mussolini, gli fu impo-
sto armi alla mano I’allontanamento da Padova da parte di alcuni stu-
denti fascisti per le sue simpatie socialiste. Ritornato al suo lavoro, ten-
ne 1 corsi liberi e 'insegnamento nelle Scuole di perfezionamento di
chirurgia, ginecologia e neurologia fino al 1935. Pierino Perona fu libe-
ro docente dal 1926, anno dal quale insegno la radiologia medica, ora
istituita a Padova. Fu in precedenza vincitore dei concorsi per il ruolo
di primario radiologo all’Ospedale civile di Casale Monferrato e al-
I’Ospedale civile di Verona, gia direttore del gabinetto radiologico della
Clinica medica dal 1921. In questo periodo svolse tirocini presso la
Scuola di Vittorio Maragliano a Genova, la Frauenklinik di Francofor-
te e 'Hopital de Vaugirard a Parigi. Erede dei pionieri della prima ge-
nerazione della radiologia medica padovana, divenne una figura fonda-
mentale della Clinica, con incarichi di insegnamento non solo agli stu-
denti ma anche nei corsi di perfezionamento delle malattie dell’appara-
to respiratorio, di pediatria, di oculistica e di fisioterapia.

Lincarico all’insegnamento della radiologia medica arrivo nell’anno
accademico 1933-1934 ottenendo la nomina ufficiale solamente nel 1951.
La sua produzione scientifica ¢ costituita da 166 pubblicazioni riguar-
danti la clinica e ogni campo della radiologia, dove troviamo pregevoli
contributi in tema di patologia dell’apparato cardio-vascolare e di quel-
lo pleuro-polmonare, come: Importanza della radiologia durante la
cura pneuwmotoracica, Latenze ed equivalenti radiologici nella tuberco-
losi polmonare, Contributo allo studio radiologico del margine cardio
vascolare destro. Lattivita del gabinetto radiologico della Clinica me-
dica arrivo fino all’anno accademico 1952-1953, quando Perona fu no-
minato direttore del neonato Istituto di radiologia e fisioterapia, poco
prima della sua morte avvenuta nell’anno 1954, che chiude idealmente
la seconda generazione della radiologia medica padovana Quest’ulti-
ma, dopo la prima fase di sperimentazione, occupd sempre maggiore
spazio in corsi universitari e nelle scuole di specialita, moltiplicando i
contributi scientifici. Analizzando questi ultimi, si evince subito la cre-
scente complessita dell’indagine radiologica, con la ricerca di radiazio-
ni pitl penetranti, di contrasti liquidi, gassosi e iodati e I'impiego della
tomografia ideata negli anni trenta dal genovese Alessandro Vallebona
per evidenziare strutture non ancora indagate.
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A meta degli anni cinquanta, dopo la prematura scomparsa di Pero-
na, due sono le figure pitt importanti del panorama radiologico pado-
vano, entrambi interni alla Clinica chirurgica: Guerrino Lenarduzzi e
Bruno Bonomini. Bonomini fu libero docente dal 1938 e riconfermato
nel 1946, direttore supplente della Scuola di specializzazione in radio-
logia dal 1942 al 1946, divenendo direttore della sezione radiologica
della Clinica chirurgica dal 1953 al 1958. Fu pero soprattutto primario
radioterapista della nuova divisione di radioterapia dei tumori del-
I’Ospedale civile di Padova a partire dalla sua istituzione del 1958 nel
noto padiglione Cassa di Risparmio, dove svolse una brillante carriera
divenendo noto al grande pubblico per essere stato il primo a utilizzare
in Europa la bomba al cobalto per irradiare tumori maligni.

Lenarduzzi fu libero docente a partire dal 1932 e riconfermato nel
1940, svolgendo da subito corsi di radiologia, radioterapia ginecologi-
ca, semeiotica e diagnostica radiologica chirurgica e radiumterapia, di-
venendo direttore del gabinetto radiologico nella Clinica chirurgica
dal 1934. Nel 1936 gli fu conferito ufficialmente I'insegnamento della
radiologia chirurgica e nel 1938 ottenne I'importante ruolo di diretto-
re della Scuola di specializzazione in radiologia, incarico che tenne dal
1938 al 1942 e che riprese nel 1946, dopo un lungo periodo di prigio-
nia in Africa del Nord. Al rientro nell’Ospedale civile di Padova ot-
tenne il primo primariato in radiologia dell'ospedale cittadino, paral-
lelamente all’insegnamento in radiologia a partire dal 1954. Fu profes—
sore incaricato dall’anno accademico 1960-1961 e dal 1963 ottenne
’ordinariato, siglando anche qui un importante primato con la prima
cattedra nella specialita, coronando cosi una carriera dedicata soprat-
tutto alla semeiotica radiologica e all’indagine radiologica del tubo di-
gerente. In quest’epoca ebbe come primo collaboratore e aiuto Franco
Hueber, che si dedico anche alla radiologia del bambino nella Clinica
pediatrica.

La terza generazione dei radiologi padovani fu quella che visse in
prima persona i grandi cambiamenti connessi alle innovazioni tecno-
logiche: I'utilizzo sistematico di mezzi di indagine diversi, non radian-
ti, come I'ecografia; la messa a punto di strumenti computerizzati con
la tomografia computerizzata; la produzione di potenti magneti che
consentono, con 'uso combinato di radiofrequenze, di acquisire dai
nuclei delle cellule segnali di risonanza. Fu un passaggio epocale, vis-
suto a Padova in maniera particolare dal successore di Lenarduzzi, a
riposo nel 1975, Sergio Romani, che fu alla direzione dell’Istituto di
radiologia per un ventennio. Persona di ampia cultura medica, ebbe il
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merito di individuare i principali filoni di evoluzione della diagnostica
per immagini, valendosi di numerosi collaboratori, tra i quali Giam-
pietro Feltrin, Diego Miotto, Cosimo Di Maggio, Luigi Pescarini e
Pier Carlo Muzzio. Questi ultimi rappresentano bene la tripartizione
che si & creata nei tempi successivi. Feltrin e Miotto hanno innovato e
incrementato la pratica della radiologia interventistica in particolar
modo nelle ostruzioni arteriose di molti distretti, nel drenaggio degli
ascessi, nella disostruzione delle vie biliari, nel trattamento delle emor-
ragie, nei campionamenti venosi per dosaggi biologici. Di Maggio e
Pescarini hanno introdotto la senologia come diagnostica strumentale
integrata della mammella fin dagli anni settanta anche negli aspetti in-
terventistici, in particolare con radiostereotassi per prelievi biologici
e/o localizzazioni pre-operatorie ai fini di ottenere diagnosi sempre
pill precoci e interventi sempre meno mutilanti. Il reparto dedicato al-
la senologia, istituito verso la fine del secolo scorso nell’Ospedale Bu-
sonera, fa parte dell’Istituto oncologico veneto (Iov). Nello Iov ha
operato inoltre Muzzio, come primo direttore generale del nuovo
Istituto di ricovero e cura a carattere scientifico (IRCCS), cui in pre-
cedenza era stato affidato il reparto di radiologia oncologica dove le
nuove tecniche pan-esploranti giocano un ruolo decisivo nella diagno-
s1, stadiazione e follow-up dei tumori.

Questa importante crescita multidisciplinare & ben testimoniata
dalla moltiplicazione delle attrezzature e soprattutto dalla configura-
zione del medico radiologo coadiuvato dal tecnico di radiologia che
conseguono nuove identitd, nelle specializzazioni della neuroradiolo-
gia e della radioterapia oncologica, o si affacciano verso settori di nuo-
va formazione quali lo screening del tumore della mammella o il repar-
to radiologico pediatrico. Questo percorso disciplinare e scientifico,
partito da Rontgen, ha portato Lenarduzzi a interrogarsi su una defi-
nizione della disciplina, ancora valida: «la Radiologia non & una specia-
litd ma una maniera diversa di fare la medicina».

202



LARTE MEDICA

vil. La Medicina nucleare
di Franco Bui

Si ritiene opportuno descrivere sinteticamente le origini, la natura e
il campo di azione della medicina nucleare perché questa disciplina, che
appartiene all’area che utilizza le radiazioni ionizzanti, al contrario del-
la radiologia ormai ben conosciuta dal pubblico ¢ ancora circondata da
un alone di mistero o di timore, legato pili che altro all’aggettivo nu-
cleare. E ancora diffuso un atteggiamento di diffidenza verso le meto-
diche di medicina nucleare, nonché I’errata opinione che si utilizzino
solo per lo studio di patologie oncologiche o comunque gravi. La ra-
diologia, che puo essere utilizzata come termine di paragone, utilizza i
pronipoti dei tubi di Rontgen, i quali producono un fascio di radiazio-
ni X che attraversano il corpo e 1mpressmnano una pellicola radiogra-
fica o un sistema di rilevazione piti complesso. In medicina nucleare,
invece, si somministra al paziente una minima quantita di un prodotto
radioattivo, radiofarmaco, scelto in modo tale che si concentri nell’or-
gano o tessuto che si vuole esplorare. E quindi il paziente a emettere le
radiazioni, che vengono rilevate e registrate da apposite apparecchiatu-
re che ricreano I'immagine.

Si puo cosi intuire che la peculiarita delle immagini medico-nucleari
¢ quella di essere funzionali: sono cioe I’espressione morfologica di una
funzione vitale. Perché una sostanza radioattiva possa concentrarsi in
un tessuto qualsiasi dell’organismo & necessario che il tessuto stesso sia
vivo e funzionante. Per semplificare il concetto: a un cadavere & possi-
bile fare una radiografia o una tomografia computerizzata (TC), ma
non una scintigrafia o una tomografia a positroni (PET). Per quanto ri-
guarda le radiazioni impiegate nelle metodiche medico nucleari, & op-
portuno ricordare che le radiazioni elettromagnetiche sono tutte ugua-
li: elettricita, onde radio, luce, radiazioni X, radiazioni gamma. L'unica
caratteristica che le differenzia ¢ la lunghezza d’onda e quindi I’energia,
che ¢ inversamente proporzionale alla lunghezza d’onda. In particola-
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re, non c’¢ differenza, a parita di energia, fra radiazioni X, utilizzate in
radiologia, e radiazioni gamma, utilizzate in medicina nucleare: il di-
verso nome si giustifica per il fatto che le radiazioni gamma provengo-
no dal nucleo atomico o da fenomeni legati al decadimento radioattivo,
mentre le radiazioni X provengono dagli orbitali elettronici dell’ato-
mo. Pertanto, gli eventuali, temuti effetti nocivi sono 1 medesimi e di-
pendono solo dalle quantita ed energie impiegate.

Il Premio Nobel Wilhelm Réntgen, nel 1895, scoprendo la possibi-
lita di produrre raggi X con un tubo catodico, ha aperto la strada alla
radiologia, mentre per la medicina nucleare non & possibile identificare
un unico padre. Fondamentale ¢ stato il contributo di Antoine Henri
Becquerel che nel 1903 ha vinto il Premio Nobel assieme a Marie e
Pierre Curie per aver scoperto l’esistenza, in natura, di sostanze che
emettono spontaneamente radiazioni ionizzanti. Si deve poi al Premio
Nobel George de Hevesy, che negli anni 1913-1916 ha formulato la
teoria dei traccianti, 'apertura della strada verso I'impiego biologico
dei radioisotopi. Questa teoria, in sintesi, afferma che se si mischia un
isotopo radioattivo, in quantita piccolissime, dette appunto traccianti,
al suo analogo non radioattivo, non ne viene modificato in alcun modo
il comportamento una volta introdotto in un organismo vivente. L'ul-
tima tappa del difficile percorso della medicina nucleare pud essere
identificata nella scoperta, da parte di Frédéric Joliot-Curie, della pos-
sibilitd di produrre artificialmente radioisotopi.

La successiva infanzia della medicina nucleare si puo far coincidere
con due tappe fondamentali. Nel 1950, all’Universita di Los Angeles, ¢
stata acquisita la prima immagine medico-nucleare: la ghiandola tiroi-
dea di un soggetto a cui era stato somministrato per bocca iodio radio-
attivo ("'I). L'apparecchiatura impiegata era un rudimentale scintigrafo
lineare, provvisto di una sonda che, muovendosi avanti e indietro,
esplorava la parte del corpo sotto esame, battendo con un martelletto
su un nastro, tipo macchina da scrivere, che disegnava su carta 'imma-
gine corrispondente.

Successivamente sono stati introdotti altri radiofarmaci in grado di
concentrarsi in organi diversi. Questa tipologia di apparecchiatura for-
niva perd immagini di scarsa qualit3, con un grossolano dettaglio mor-
fologico, e statiche, che non permetteva di studiare fenomeni dinamici
che si modificano nel corso dell’acquisizione delle immagini. I’adole-
scenza della medicina nucleare & rappresentata dalla costruzione, da
parte di Hal Anger nel 1958, della prima camera a scintillazione che og-
gi viene comunemente chiamata gamma-camera. Commercializzata a
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partire dai primi anni sessanta, essa pud essere immaginata come una
sofisticata apparecchiatura fotografica in grado di acquisire immagini
statiche o dinamiche su un campo che era inizialmente di 25 cm di dia-
metro e che & poi aumentato fino agli attuali 50-60 cm.

Leta adulta della medicina nucleare, cioe il momento decisivo della
sua crescita, che ne ha reso possibile la trasformazione da branca della
radiologia a disciplina autonoma, ¢ rappresentata dall'ideazione del
primo generatore di *Tecnezio, costruito al Brookhaven Lab di New
York nel 1958 e introdotto nell’uso clinico nel 1963. Perché il tecnezio
¢ cosi importante, al punto da rappresentare oggi pitt del 95% dei ra-
dionuclidi impiegati in diagnostica medico-nucleare non- PET? Per ri-
spondere a questa domanda bisogna ricordare che, prima che il tecne-
zio fosse disponibile, tutti i radionuclidi utilizzati venivano prodotti
solo in alcuni grandi centri nucleari, per lo piti in Nord America, da cui
venivano spediti per via aerea ai singoli laboratori che li richiedevano
caso per caso. Non ¢ difficile immaginare il costo e la complessita di
questa procedura. Per di pit, 1 vecchi radionuclidi emettevano, oltre al-
le radiazioni gamma necessarie per ottenere le immagini, anche radia-
zioni beta, che non servono ai fini diagnostici e sono pili radiotossiche
per 1 tessuti. Questo obbhgava a impiegarne quantitativi molto piccol,
che potevano fornire solo immagini di qualita scadente.

II tecnezio ¢ invece particolarmente adatto all'impiego diagnostico,
perché ha Penergia giusta per ottenere immagini e non contamina I'am-
biente in quanto ha una emivita, il tempo in cui dimezza spontaneamen-
te la sua radioattivita, di sole 6 ore. Cio significa che qualunque quanti-
tativo di radioattivita che entri nel sistema fognario tramite le urine o le
feci dei pazienti si auto-esaurisce nel giro di 2-3 giorni. La gestione del
tecnezio ¢ inoltre particolarmente economica perché un generatore, le
cui dimensioni reali sono di circa 30x15 c¢m, e il cui costo nell’ordine di
1000-2000 euro, fornisce la radioattivita necessaria al funzionamento di
un centro di medicina nucleare per una settimana. Trovato quindi il ra-
dionuclide ideale, & diventato poi un problema dei radio-chimici e ra-
dio-farmacisti individuare differenti sostanze che, legate al tecnezio,
fossero in grado di concentrarsi in organi diversi. Sono attualmente di-
sponibili numerosi prodotti che, «marcati» con il tecnezio, sono in gra-
do di concentrarsi negli organi e tessuti del corpo umano e, conseguen-
temente, di studiarne il funzionamento e le eventuali patologie.

Nel 1971 I’American Medical Association ha riconosciuto ufficial-
mente la medicina nucleare quale scienza medica, aprendo cosi formal-
mente la strada per un suo sviluppo autonomo, anche se sempre stret-

205



Franco Bui

tamente correlato con le altre discipline radiologiche. L’ulteriore passo
decisivo nello sviluppo della medicina nucleare, che le ha permesso di
avere un ruolo clinico di primaria importanza nello studio di molte pa-
tologie, sia oncologiche che non oncologiche, ¢ coinciso con 'introdu-
zione di due nuove tecniche di acquisizione: la SPET (Single-Photon
Emission Tomography) e la PET (Positron Emission Tomography). So-
no entrambe tecniche tomografiche e possono rappresentare per la me-
dicina nucleare quello che TC (tomografia computerizzata) e RM (ri-
sonanza magnetica) hanno rappresentato per la radiologia.

Mentre la SPET puo essere considerata un’evoluzione della gam-
ma-camera, che I’ha resa in grado di acquisire immagini tomografiche,
con lo sviluppo della PET ¢ stata introdotta in diagnostica una tecno-
logia completamente nuova, che sfrutta 'emissione di positroni, cioe
un diverso tipo di radioattivita. I positroni sono elettroni positivi che,
in quanto tali, possono sopravvivere nel nostro mondo per non pit di
qualche infinitesimo di secondo. Positrone ed elettrone si distruggono
a vicenda e al loro posto si formano due radiazioni gamma contrappo-
ste, che vengono rilevate dall’apparecchiatura PET. Il vantaggio di que-
sta metodologia, oltre a una migliore qualita delle immagini fornite, &
che mentre i radiofarmaci utilizzabili per la medicina nucleare tradizio-
nale sono tutti a elevato numero atomico e quindi non sono adatti a le-
garsi con piccole molecole organiche, perché ne altererebbero il com-
portamento biochimico, per la PET sono disponibili radionuclidi che
potremmo definire ﬁ51olog1c1 come |’azoto, il carbonio, I'ossigeno e il
fluoro. E cosi possibile rendere radioattiva praticamente qualunque
molecola biologica o qualunque farmaco e visualizzarne la distribuzio-
ne e il metabolismo in vivo.

Un ulteriore 1 1mp1ego della medicina nucleare, che sta avendo un
ruolo sempre piti rilevante, & in terapia, specie in campo oncologico.
I presupposti sono facilmente comprensibili: per uso diagnostico
vengono utilizzati radiofarmaci che, per la bassa dose impiegata e per
le loro caratteristiche fisiche, non producano effetti lesivi per il pa-
ziente, mentre a uso terapeutico si scelgono radiofarmaci emittenti
particelle radioattive in grado di concentrarsi nei tessuti patologici
come nei tumori in modo da distruggerli, cercando di danneggiare, il
meno possibile, 1 tessuti sani.

Fatta queste premesse storico-metodologiche, passiamo ora a de-
scrivere il ruolo della medicina nucleare nella Scuola padovana. Lini-
ziatore fu Mario Austoni che, nel 1953, vinse una borsa di studio ame-
ricana e si recO a Berkeley dove frequento I'Istituto di fisica medica. Li
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apprese i principi delle applicazioni mediche dei radioisotopi, tecnolo-
gia che al suo ritorno a Padova, ottenuta la cattedra in semeiotica me-
dica nel 1962 e divenuto direttore del nuovo, omonimo Istituto, appli-
co alla diagnostica e alla terapia di alcune patologie, prevalentemente
endocrinopatie ed emopatie. Presero cosi avvio quelle attivita cliniche
che, negli anni seguenti, culmineranno nella costituzione di una sezio-
ne di Medicina nucleare che successivamente divenne un servizio auto-
nomo, a direzione universitaria, dell’Ospedale di Padova, attualmente
Unita operativa complessa (Uoc) Medicina nucleare, Dipartimento di
Medicina Dimed, dell’Azienda Ospedale-Universita Padova.

Fra i tanti collaboratori di Mario Austoni, quelli che nei primi anni
si dedicarono maggiormente alla medicina nucleare i vitro e in vivo,
sia in ricerca sia in clinica, furono Donato Ziliotto, che fu fra 1 primi
autori italiani a pubblicare monografie di medicina nucleare, Cesare
Scandellari, Corrado Macri, Franco Bui, Lucia Varotto.

Dal punto di vista didattico, grazie ad Austoni, all’inizio degli anni
settanta, Padova istitui il corso complementare di Medicina nucleare,
per gli studenti del corso di laurea in Medicina e Chirurgia, affidandolo
a Cesare Scandellari. Negli anni successivi tale insegnamento fu rico-
perto da Macri, da Varotto e da Bui. Attualmente I'insegnamento di
medicina nucleare rientra nel corso di diagnostica d’immagini e radio-
terapia, ed & ricoperto da Diego Cecchin.

Un altro grande successo, di rilevanza nazionale, della Scuola pata-
vina & stato 'attivazione, sempre all’inizio degli anni settanta, di una
delle prime scuole di specializzazione in medicina nucleare, la cui dire-
zione fu affidata ad Austoni. Tale ruolo & stato successivamente ricoper-
to da Macri, da Varotto, da Bui, da Pescarini e infine da Cecchin, attual-
mente in carica. Ancora oggi, questa Scuola, che fa parte del Dlpartl—
mento di Medicina, & I'unica in tutto il Nord-est. Presso di essa si & spe-
cializzata la stragrande maggioranza dei medici nucleari che operano in
queste aree, nonché molti provenienti da altre regioni italiane. Attual-
mente in Italia sono istituite solo 18 scuole in questa disciplina: per I’an-
no di corso 2020-2021, su 84 contratti nazionali disponibili per specia-
lizzandi in medicina nucleare, ben 7 sono stati assegnati a Padova. Biso-
gna tenere presente che la medicina nucleare & considerata disciplina au-
tonoma anche dall'Unione europea e che in Italia, in base alla normativa
vigente, per poter esercitare un’attivitd medico nucleare & requisito in-
dispensabile aver conseguito il relativo diploma di specialista.

Nell’agosto 2020 il Quality Certification Bureau Italia ha confe-
rito alla Scuola di specializzazione in medicina nucleare del Dimed
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dell’Universita di Padova il certificato di conformita alla norma Iso
9001:2015 n. Q-2863-20, per la «progettazione ed erogazione di per-
corsi formativi specialistici professionalizzanti in medicina nuclea-

re». E stata la prima certificazione di qualita rilasciata in Italia a una
Scuola di medicina nucleare.

Dal punto di vista della clinica e della ricerca, attivita che, in am-
bito universitario, risultano praticamente inscindibili, un grosso im-
pulso si & avuto a meta degli anni duemila, quando 'Uoc Medicina
nucleare ¢ stata trasferita in nuovi locali, nel padiglione giustinianeo,
sotto la direzione di Bui. La nuova sede ¢ stata appositamente proget-
tata e costruita per ospitare un’attivita che prevede I'impiego di ma-
teriale radioattivo, rispettando le piti rigorose norme di sicurezza per
1 pa21ent1 gli operatori, la popolazione e "ambiente ed ¢ dotata delle
pitt moderne apparecchiature diagnostiche. Dall’ottobre 2019 ¢ diret-
ta da Diego Cecchin.

Grazie alle nuove attrezzature, i campi di ricerca si sono estesi a un
vasto spettro di patologie in cardiologia, endocrinologia, nefro-urolo-
gia, neurologia, reumatologia, oncologia. In campo terapeutico, fin da-
gli anni sessanta, vengono eseguite terapie ambulatoriali degli ipertiroi-
dismi, tramite somministrazione orale di "*'I. Una citazione particolare
merita Pattivita clinica e di ricerca nel settore della pediatria. Per evi-
denti motivi legati alla somministrazione di radiofarmaci a pazienti pe-
diatrici, la maggior parte dei centri di medicina nucleare ha scarsa espe-
rienza in questo campo. A Padova, invece, grazie a una pluridecennale,
stretta e costante collaborazione con la pediatria, sono state studiate e
applicate nella routine diagnostica sofisticate metodiche medico-nu-
cleari, seguite in particolare da Pietro Zucchetta, dirigente medico del-
I’Azienda ospedaliera.

Grazie alla particolare esperienza acquisita in questo campo, nel
2004 I’Associazione italiana di medicina nucleare e imaging moleco-
lare (Aimn), ha nominato la Uoc di Medicina nucleare di Padova cen-
tro di eccellenza Ecm in medicina nucleare pediatrica, assegnandole il
compito di organizzare, ogni anno, un corso teorico-pratico di for-
mazione in medicina nucleare pediatrica riservato a specialisti in que-
sta disciplina. Tali corsi, che conferivano pitt di 30 crediti Ecm, sono
stati regolarmente tenuti fino al 2018, ottenendo sempre un alto indi-
ce di gradimento.

Negli anni 2010-2011, 'industria medicale ¢ riuscita a compiere
quella che sembrava un’impresa impossibile: costruire un’apparecchia-
tura che fondesse un tomografo a positroni (PET) con un tomografo a
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risonanza magnetica (RM). Fino a quel momento, il funzionamento
della PET sembrava incompatibile con il fortissimo campo magnetico
prodotto dai tomografi RM. La nuova svolta tecnologica ha reso com-
mercialmente disponibili i primi tomografi PET/RM, che potevano
perd essere installati solo in centri molto avanzati perché il loro costo
elevato e I'estrema sofisticatezza tecnologica richiedono che vengano
gestiti da team plurispecialistici (medici nucleari, radiologi, fisici, inge-
gneri, tecnici di radiologia) appositamente addestrati.

Nel 2012, la Direzione dell’Azienda ospedaliera di Padova, che era
intenzionata ad acquistare una PET/CT per la Uoc Medicina nucleare,
valutato I'elevato grado di know how acquisito dal personale che vi
operava e la stretta collaborazione sia con i colleghi delle radiologie e
della fisica sanitaria dell’azienda, sia con fisici, matematici e bioinge-
gneri dell’Universita di Padova, ha deciso di valutare 'ipotesi di acqui-
sire una PET/RM, invece di una PET/CT.

Ottenute le autorizzazioni regionali e nazionali, con uno specifico
finanziamento da parte della Fondazione Cassa di Risparmio di Pado-
va, ’apparecchiatura & stata acquistata e installata, nel corso del 2013, ri-
strutturando i locali contigui alla Medicina nucleare, con la quale risulta
cosi perfettamente integrata. Si & trattato della seconda apparecchiatura
di questo tipo installata in Italia, la prima in una struttura pubblica. A
tutt’oggi, sul territorio nazionale, ne sono presenti solo quattro.

La disponibilita di questa apparecchiatura ha dato un forte impulso
alle ricerche cliniche, specialmente in campo neurologico, oncologico
e pediatrico, incrementando la collaborazione con importanti centri di
medicina nucleare italiani, europei e nord-americani. Gli enormi pro-
gressi fatti dalla medicina nucleare negli ultimi cinquant’anni sono evi-
denti se si considerano una scintigrafia della tiroide, eseguita nel 1970
da Macri, con uno scintigrafo lineare e una PET/RM cerebrale gene-
rata tramite fusione di una PET con [18F]FDG, uno zucchero, con
una RM 3-tesla, acquisite contemporaneamente, nel 2020, con ’appa-
recchiatura di cui sopra.

Attualmente sono in corso le procedure per 'acquisizione di una
PET/CT di ultima generazione, full-digital, che permettera di ottenere
immagini di qualitd nettamente superiore, pur somministrando al pa-
ziente una dose inferiore di radiofarmaco. Questa caratteristica risulta
particolarmente importante per la tipologia di pazienti studiati nella
Medicina nucleare di Padova, che include molti bambini, in cui & evi-
dente I'importanza di poter ridurre I’esposizione a radiazioni ioniz-
zanti. Un altro gruppo di pazienti che ne trarranno beneficio dal punto

209



Franco Bui

di vista della radioprotezione & rappresentato dai pazienti affetti da pa-
tologie neoplastiche, che vengono sempre piti spesso sottoposti a ripe-
tuti controlli PET per monitorare la risposta alla chemioterapia. In
tempi brevi le altre tre SPET di cui & dotata la Medicina nucleare ver-
ranno sostituite con altrettante adeguate alla tecnologia corrente. Sara
cosi possibile mantenere anche nei prossimi anni I’elevato standard
qualitativo fin qui raggiunto, sia in campo clinico che nella ricerca.
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LARTE MEDICA

1. Demografia e medicina
tra cultura materiale e scienza
di Filiberto Agostini

Nascita e morte sono i due momenti estremi della nostra esistenza
terrena. La morte non & un evento anomalo ed eccezionale, ¢ la cosa
pit naturale che possa capitare, come la nascita. Dal loro rapporto al-
talenante deriva la differenza numerica fra le nascite e 1 decessi, vale a
dire il saldo naturale di una popolazione. Generare e morire, venire al
mondo e lasciarlo sono eventi che fanno parte della storia millenaria
dell’'umanita, da sempre menzionati e registrati da medici, chirurghi,
storici, filosofl, sacerdoti e teologi, con implicazioni cliniche, ideologi-
che e soprattutto etico-religiose.

Nella societa preindustriale italiana, veneta e anche padovana, la na-
scita era una circostanza riservata a una gestione quasi esclusivamente
femminile e a contesti di solito domestici. A meta Quattrocento ne par-
la in un trattato ginecologico-pediatrico il medico padovano Michele
Savonarola. A lui, che aveva come principali punti di riferimento Ari-
stotele, Galeno e Avicenna, si attribuisce il merito di aver per primo
parlato della stenosi del bacino, quale causa di ditficolta del parto, e poi
di puericoltura e pediatria. Egli dispensa consigli per una corretta ge-
stione della gravidanza, del parto, del puerperio e della crescita dei figli
fino al settimo anno di eta. Il trattatello rivela finalita divulgative rivol-
te a un pubblico prevalentemente femminile.

Nell’Occidente rurale e soprattutto nelle campagne poverissime del
Veneto, fino a mezzo secolo fa il parto si svolgeva spesso in casupole o
in stanze sporche e infette, poco arieggiate, con I’assistenza di donne di
famiglia o del vicinato. E in questo contesto socio-ambientale che trova
ragione ’alto tasso di morti neonatali: parto prematuro, polmonite,
malattie diarroiche e asfissia. La letteratura medica dell’eta medievale e
moderna forniva raramente istruzioni a medici fisici e chirurghi sulle
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manovre da eseguire durante parti difficili e, anche in circostanze gravi,
era pit probabile I'intervento della levatrice, forte della propria espe-
rienza professionale piti che delle conoscenze scientifiche. L'asserzione
che il parto fosse un affare di sole donne trova conferma negli insegna-
menti del medico e religioso romano Scipione Mercurio nella seconda
meta del Cinquecento, legato a Padova, dove studio medicina sotto la
guida di Ercole Sassonia. Fu autore di uno dei piu celebri trattati di
ostetricia dell’eta moderna, pubblicato a Venezia nel 1596 con il titolo
La comare o ricoglitrice. Quest’opera rimase il principale testo di oste-
tricia in volgare almeno fino al 1721, quando usci, sempre a Venezia, il
lavoro del chirurgo veneto Sebastiano Melli, La comare levatrice istrui-
ta nel suo ufizio secondo le regole pin certe e gli ammaestramenti pin
moderni, dove sono descritti il parto eutocico, quello distocico, il taglio
cesareo, I’estrazione del feto morto e la gravidanza molare.

Fino ai primi decenni del Settecento le istruzioni trasmesse da Mer-
curio costituirono il principale insegnamento teorico per la prepara-
zione delle levatrici in grado di leggere, tanto piti dopo il 1624, quando
la Repubblica di Venezia dispose che I'esercizio di questo mestiere era
consentito solo dopo aver sostenuto e superato un esame presso una
commissione composta da un medico e da due provate ostetriche. Fu,
poi, Luigi Calza a portare I’arte ostetrica a giorni felici. Con Iistituzio-
ne del primo Gabinetto ostetrico, della Scuola di ostetricia e con I’atti-
vazione di due insegnamenti importanti per I"'Universita, si rese neces-
sario provvedere alla fornitura di figure in cera per scopi didattici; nel
1769, Calza commissiond modelli ostetrici in cera, cristallo e creta. Ro-
dolfo Lamprecht, di Scuola viennese, nel 1819 avvio la Clinica ostetri-
ca, con sede in ospedale. A lui si deve il Manuale di ostetricia teorica e
pratica per le alunne levatrici, uscito a Padova nel 1837 e Iistituzione
della biblioteca.

Non ¢ agevole calcolare i tassi di natalita e fecondita della popola-
zione di antico regime, considerando la scarsita di dati, ma & abbastan-
za certo che la natalita si attestasse su livelli leggermente superiori a
quelli di mortalitd in assenza di crisi epidemiche o di sussistenza. Nel
caso di Padova, & stato possibile accertare che nel secondo Quattrocen-
to, in una fase di ripresa demografica, il numero medio di figli nelle fa-
miglie di estrazione popolare doveva aggirarsi intorno a 4, pari proba-
bilmente a circa 5-6 partoriti da ogni donna, considerando la mortalita
infantile. I tassi di mortalita generale dipendevano da molte circostanze
e variavano piu sensibilmente rispetto a quelli di natalita, perché molto
condizionati da carestie e pestilenze, che colpivano ciclicamente. Alcu-
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ne terribili carestie, come quelle che interessarono I’Europa nord-occi-
dentale nel 1315-1318 e poi ancora tutto il continente nel 1347, provo-
carono una mortalita stimata intorno al 10% della popolazione, ma ov-
viamente vanno considerate anche le frequentl crisi alimentari circo-
scritte ad ambiti territoriali pit ristretti, come quella che colpi la terra-
ferma veneta nel 1527-1529, costringendo molte persone a cibarsi di
qualsiasi cosa. Non fu 'unica grave carestia dell’eta moderna, perché
tra Cinquecento e Ottocento se ne contano molte altre: come quelle
particolarmente funeste del 1591 e del 1816-1817, quest’ultima accom-
pagnata da una terribile epidemia di tifo petecchiale.

Discorso analogo vale per le pestilenze: la peste nera stermind da un
quarto a un terzo della popolazione europea, con un decremento piu
accentuato nelle regioni meridionali, ma le epidemie continuarono a
seminare morte. Anche I’eta moderna conobbe improvvisi crolli de-
mografici provocati da pestilenze, tant’¢ che alcune aree ritornarono ai
livelli pre-peste solo nel XVIII secolo e Padova rientra in questo cam-
pione, quando la malattia smise di essere endemica. Va da sé che, oltre
al bacillo della Yersinia pestis, la societd preindustriale era vittima di
molte altre malattie infettive, come il tifo, il colera e il vaiolo, senza
contare ulteriori affezioni con esiti potenzialmente letali, come le ma-
lattie esantematiche, la sifilide dalla fine del Quattrocento, la tuberco-
losi, la pellagra, 1 tumori e le infezioni dovute a ferite, scarse condizioni
igieniche o carenze alimentari. E invece trascurabile Pincidenza demo-
grafica dei decessi causati dai conflitti bellici, che nella societa preindu-
striale non disponevano né degli eserciti di massa né delle armi alta-
mente distruttive tipiche dell’eta contemporanea.

Nel caso di Padova, la popolazione urbana aveva raggiunto il pro-
prio apice medievale agli inizi del Trecento, quando si contavano circa
35000 abitanti. Un secolo dopo, negli anni trenta del Quattrocento,
questi ultimi erano piti che dimezzati, essendo circa 17000, per arrivare
a 19000 sul finire dello stesso secolo, risalire a 32000 agli inizi del Sei-
cento e crollare nuovamente a 13000 nel 1631, in seguito alla peste
manzoniana. Passo del tempo e nel 1766 gli abitanti di Padova sfiora-
vano le 42000 unita, nel 1824 erano scesi a nemmeno 35000, dopo la
crisi del 1816-1817, e nei primissimi anni del Novecento avevano supe-
rato I'inedita soglia degli 80000. Insomma, per secoli la citta aveva su-
bito un’incessante altalena demografica, che assunse un trend stabil-
mente crescente solo nel corso del XIX secolo, anche se in questi ultimi
quarant’anni Padova assiste a un nuovo e costante calo della propria
popolazione residente.
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Dati pit precisi si ricavano dalla documentazione di antichi ospe-
dali e, per quanto concerne la citta del Santo, dall’istituto dedicato alla
cura dei bambini abbandonati, chiamato Ca’ di Dio o Domus Dei.
Qui, considerando l'intervallo temporale compreso fra il 1444 e il
1484, si nota che la mortalita infantile riguardava, per quasi il 73% dei
casi, infanti sotto I’anno di vita, e solo nel corso di tre annate supero
11 20% di tutti 1 trovatelli assistiti, un dato sensibilmente piti basso sia
rispetto ad altre realta assistenziali coeve, sia rispetto ai tassi registrati
nel secondo Settecento, in coincidenza con un peggioramento clima-
tico, segno che la modernita non comportod necessariamente migliori
aspettative di vita per i minori.

Piu in generale, dati provenienti da vari luoghi, fra medioevo ed eta
moderna, indicano che in anni normali il tasso di mortalita infantile per
la classe di eta 0-1 anno, a prescindere dalla condizione sociale dei bam-
bini, doveva aggirarsi intorno al 15-25%, e che circa un terzo dei bam-
bini nati vivi non superava i cinque anni di vita. Le cause principali di
morte rinviano a pestilenze, affezioni gastrointestinali, denutrizione,
vaiolo, né mancano decessi dovuti a incidenti domestici di varia natura,
mentre non va enfatizzata troppo I'incidenza dell’infanticidio, proba-
bilmente meno diffuso di quanto non suggeriscano le severe censure
pronunciate dalle autorita sia laiche sia ecclesiastiche contro questo cri-
mine. La mortalitd delle donne partorienti non era evento raro, ma
nemmeno il piti ricorrente: ricerche sulla societa inglese nell’eta moder-
na suggeriscono che la morte durante il parto rappresentava non piu
del 5% dei decessi femminili, ma non & escluso che in altri contesti
quella percentuale fosse piu alta.

La transizione demografica intervenuta con l'inizio dell’etd indu-
striale ha modificato profondamente tutti questi parametri, riducendo
la mortalita, abbassando la fecondita ed estendendo la durata della vita.
Le cause di questo cambiamento epocale sono attribuibili a pit fattori,
fra cui la fine delle grandi epidemie, la scoperta e la diffusione dei vac-
cini, il miglioramento dell’igiene pubblica, i progressi della medicina e
della farmacologia. Tutto questo ha consentito di abbassare drastica-
mente la mortalitd generale, ma in modo particolare quella dei primi
anni di vita e soprattutto quella neonatale: nel corso del XIX secolo
quella infantile passo da circa 350 morti ogni 1000 neonati a poco pilt
di 100, con una diminuzione di oltre due terzi del valore iniziale. Sul
calo della fecondita, invece, hanno agito altri fenomeni, legati alle dina-
miche economico-sociali e culturali innescate dai processi di industria-
lizzazione, oltre che dalla diffusione dei contraccettivi. Nel caso del
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Veneto la frequenza dei decessi comincio a declinare prima e pit sen-
sibilmente di quella delle nascite: il censimento del 1871 registra un tas-
so di mortalita pari solo, per cosi dire, al 28,8%o e un tasso di natalita
del 38,8%o, a fronte di livelli per entrambe le voci intorno al 40%o a ini-
zio secolo, e una media di circa 5,5 figli per donna, simile a quella che
aveva caratterizzato 1 secoli dell’eta moderna.

Il processo di riduzione della mortalita si ¢ sviluppato grazie alla
transizione epidemiologica, espressione che indica il cambiamento del-
le principali cause di morte, dalle malattie epidemiche e infettive alle
patologie individuali degenerative e croniche. A titolo di esempio, ini-
zia in questo periodo la difficile lotta contro il vaiolo, la prima e finora
unica malattia della storia a essere dichiarata completamente eradicata
a livello mondiale, pur se soltanto nel 1980. Qualora si consideri la ri-
sposta data dalla societa per contrastare lo sviluppo delle malattie, si
puo parlare di transizione sanitaria, dovuta sicuramente al migliora-
mento delle condizioni di vita, connesso allo sviluppo economico e ai
progressi della medicina e della biologia; progressi, questi, da conside-
rarsi a loro volta non disgiunti da un graduale innalzamento del livello
diistruzione della societd, che garanti anche una pratica piu diffusa dei
corretti comportamenti igienico-sanitari da adottare individualmente e
come comunitd. La migliore conoscenza delle varie affezioni portera
successivamente alla classificazione internazionale delle malattie (Icd)
ad opera dell’Organizzazione mondiale della sanita, a partire dal 1948.

La popolazione del Veneto nell’eta preunitaria presentava un’aspet-
tativa di vita che si aggirava intorno ai 30-35 anni, con un tasso di mor-
talita generico intorno al 33%o, eccetto che negli anni di crisi di mortali-
ta, come il 1836, il 1849 e il 1855, dovute alle ondate epidemiche di co-
lera, I'ultima delle quali fu molto grave per la regione: basti pensare che
il tasso di mortalita aumento del 20-25%. Almeno fino alla seconda me-
ta dell’Ottocento i tre quinti della popolazione erano impiegati nel-
lagrlcoltura come braccianti, coloni, piccoli proprietari e mezzadri, e
cid esponeva queste categorie ai pericoli del sovraffollamento in abita-
zioni spesso anguste e insalubri, alla malnutrizione e all'insorgere di
malattie connesse alla cattiva alimentazione: sul finire del secolo, la pro-
vincia di Padova, soprattutto nelle aree rurali, fu pesantemente colpita,
come del resto I'intera regione, dalla diffusione della pellagra, patologia
carenziale che si aggiungeva a periodiche febbri tifoidee e a ondate di
colera e di vaiolo. Anche I’alta incidenza della mortalita infantile, duran-
te il primo anno di vita, vedeva come cause principali la debolezza fisica
e la cattiva nutrizione seguite dalle infezioni dell’apparato digerente.
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Il maggior numero di decessi neonatali era ascrivibile, piuttosto ge-
nericamente, a spasmo, seguito da mal putrido, astenia e pellagra. Per-
centuali minori contraddistinguevano le morti per malattie infettive e
parassitarie. Le condizioni di vita della popolazione, specialmente nelle
zone rurali del territorio veneto e padovano, non permettevano di rag-
giungere un’adeguata protezione contro il freddo, tanto che un aumen-
to della mortalitd neonatale si verificava con maggiore incidenza du-
rante 1 mesi invernali, oppure nel passaggio dall’estate all’autunno,
qualora coincidesse con lo svezzamento. Si andava intanto verso la me-
dicalizzazione del parto, grazie alla presenza di persone abilitate o pa-
tentate alla professione. Questo stato di cose attraversa il movimentato
periodo che vede la fine della Serenissima fino al Regno d’Italia. Un da-
to che induce le autorita a riflettere sulla necessita di proseguire il per-
corso per una progressiva regolarizzazione delle nascite. Nel corso del
Novecento molti servizi furono perfezionati. La lettura del Testo unico
del Regolamento per i medici e per le levatrici comunali, approvato dal-
la Giunta di Padova il 19 giugno 1914, consente di comprendere come
’organizzazione sanitaria, all’inizio del XX secolo, venisse coordinata
dal municipio stesso: sedici dottori in medicina, chirurgia e ostetricia,
chiamati medici comunali, erano alle dipendenze del medico capo mu-
nicipale e operavano distribuiti nel territorio, otto in citta e otto nel su-
burbio. Si arrivava a ricoprire questo ruolo dietro concorso pubblico
per titoli ed esami. Fra gli obblighi dei medici condotti comunali era
previsto il controllo dell’igiene negli edifici privati e le loro pertinenze,
e nelle scuole pubbliche e private, prestando attenzione a tutte le pos-
sibili cause di malattie infettive, come presso i depositi dei cibi. Allo
stesso modo, il medico doveva mantenere sotto controllo la profilassi
della malaria detta infezione palustre, anche al di fuori dei centri abitati.
Lo stesso Testo unico stabiliva la presenza di dodici levatrici comunali,
quattro in citta e otto nel distretto circondariale, pit una supplente,
tutte dipendenti dall’Ufficio comunale d’igiene. All'inizio del XX se-
colo si era raggiunto un tasso di fecondita pari a circa 6 figli per donna,
e almeno fino alla prima meta, la popolazione continuava a crescere.
Dopo il secondo conflitto mondiale, la popolazione crebbe non solo
per il diffuso senso di ottimismo che aveva pervaso gli Stati vincitori,
ma anche per il grande apporto della medicina. A partlre dal cosiddetto
boom economico, la natalita nel Veneto comincio ad attestarsi su tassi
moderni di fecondlta, con 2,3 figli in media per donna, in leggero in-
cremento fino agli anni 1964-1965, quando si raggiunse la media di 2,7
figli. Da qui, si registrd poi un successivo calo fino a giungere nei primi
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anni novanta al tasso piuttosto costante di un figlio per donna, con un
lievissimo aumento a 1,3 intorno al 2004. Attualmente il numero dei
nuovi nati in Italia continua a decrescere: nel 2019 erano 420084, oltre
156000 in meno rispetto al 2008.

Oggi, di fronte a un progressivo invecchiamento della popolazione
si € nuovamente portati a riflettere sul periodo della vecchiaia e sul mo-
mento della morte, tanto delicato quanto I’evento stesso della nascita.
A tal proposito si osserva un vero e proprio mutamento antropologico
nell’affrontare il tema del fine vita, oggi tanto temuto quanto bellezza
e giovinezza sono quasi esasperatamente celebrate. Di fronte ai pro-
gressi straordinari della scienza medica, la morte pare ormai associata
unicamente alla vecchiaia e a un processo di decadimento fisico che si
concludera con la fine inevitabile del percorso umano terreno.

Ancora nell’Ottocento e in parte nel primo Novecento, in Italia
tanto quanto nel Veneto, si auspicava che la morte avvenisse in tarda
eta, e soprattutto nell'ambito domestico: dopo aver ricevuto I'assolu-
zione e Pestrema unzione, la persona spirava nella propria dimora; Ii,
dopo I'annuncio delle campane del paese, parenti e amici si sarebbero
recati a portare le proprie condoglianze alla famiglia e a omaggiare
dell’'ultimo saluto il defunto, che veniva ben vestito e composto sul
proprio letto. Si innalzavano preghiere e lodi, attorno al capezzale. Se-
guiva il corteo funebre, dalla casa alla chiesa e dalla chiesa al camposan-
to, con la comunita che si stringeva attorno alla famiglia.

Nell’eta postindustriale si assiste, invece, a un disagio diffuso di
fronte alla morte, a una talvolta visibile mancanza di solidarieta umana
nei confronti di chi sta per lasciare la propria famlgha che spesso viene
lasciato solo. Questo perché, secondo i sociologi, i ¢ entrati in una fase
detta di morte proibita, in cui si muore in ospedale o in un centro me-
dico, comunque sempre in una struttura tecnica, diventata il luogo in
cui si somministrano le cure che nel proprio domicilio non sono pit
possibili. La morte appare allora un evento in cui il morente & assistito
non pitt dai propri familiari, ma da una équipe ospedaliera, che sostiene
il paziente fino all’estremo. Cio sembra rendere la morte stessa pit ac-
cettabile e meglio tollerata dalla comunita: le condoglianze sono di-
screte e le manifestazioni esteriori del lutto vanno scomparendo. Ma
con la diffusione del Covid-19 qualcosa & cambiato anche per quanto
riguarda la morte. L’argomento, che gli uomini hanno sempre cercato
di rimuovere e che a lungo ’Occidente ha negato, torna ad assumere
una dimensione pubblica. Di fatto non vogliamo pit vedere la morte,
mentre le generazioni precedenti la vedevano da vicino. Non abbiamo
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pitt le parole giuste per comunicare a chi ¢ in fin di vita le nostre emo-
zioni, perché con il mito 1mperante della giovinezza e della salute, che
purtroppo puo allontanare chi ¢ debole o fisicamente poco attraente,
siamo incapaci di comunicare con coloro che ci stanno lasciando. An-
che di questo si occupa la medicina.
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11. Ostetricia tra Ottocento e Novecento
di Andrea Cozza

I primordi dell’insegnamento dell’ostetricia a Padova risalgono alla
seconda meta del Settecento e vedono nella figura di Luigi Calza il loro
promotore. Viene creato in quello stesso periodo un Gabinetto ostetri-
co per le esercitazioni pratiche attraverso l'utilizzo di modelli e mac-
chinari e si da avvio a una Scuola per aspiranti levatrici affinché le oste-
triche possano fornire alle partorienti un’assistenza qualificata. Nel
1819 prende avvio la Clinica ostetrica retta da Rodolfo Lamprecht, che
trova ubicazione al primo piano dell’ospedale della citta. Egli, nativo di
Zagabria e di formazione medica viennese, guida I’Ostetricia padovana
fino al 1857; insegna ostetricia teorica per gli aspiranti medici e le futu-
re levatrici. Entrambi i corsi sono potenziati con esercitazioni pratiche
su modelli e suppellettili ostetriche. Tra il 1837 e il 1840, inoltre, da alle
stampe il Manuale di ostetricia teorica e pratica per le alunne levatrici
diviso in due parti: si tratta di un’opera rivolta all’istruzione delle futu-
re ostetriche affinché possano prestare alla donna gravida un’assistenza
quanto piu possibile specializzata, seppur circoscritta al parto fisiolo-
gico, liberando la stessa da pratiche empiriche tradizionali e dall’abusi-
vismo professionale. In questa sua opera, inoltre, Lamprecht vuole of-
frire all’aspirante levatrice un’utile sintesi tra cognizioni teoriche e co-
noscenze pratiche,

attesoche ambedue le parti [parte teorica e parte pratica] nell’applicazione si pre-

stano mutuo soccorso: e I’arte ostetrica senza la pratica sarebbe un’arte inutile e
di nessun giovamento; senza la teorica, un rozzo e dannosissimo empirismo.

Negli anni in cui contribuisce a indirizzare I’arte ostetrica padovana
sempre pill nella modernita, un ostetrico ungherese arriva a formulare
un’ipotesi nuova sullo sviluppo della febbre puerperale, sepsi dovuta a
infezione uterina da streptococchi, Escherichia coli o altri germi, che af-
fliggeva le donne dopo il parto. Nel 1846 Ignaz Philipp Semmelweis

221



Andrea Cozza

osserva la sostanziale differenza della percentuale di mortalita delle
donne assistite in due differenti padiglioni ostetrici viennesi a causa
della febbre puerperale. Nel padiglione a piti alta mortalita viene offer-
ta assistenza al parto da personale che ha anche effettuato autopsie e/o
¢ entrato in contatto con materiale biologico infetto senza che vi sia
stata un’adeguata pulizia di mani, presidi o strumenti. Avendo intuito
che, in qualche modo, qualcosa era trasportato dai cadaveri alle parto-
rienti e che questo determinasse malattia nelle donne, Semmelweis pro-
pose il lavaggio delle mani con ipoclorito di calcio. La sua semplice
proposta precorre il tempo ed € osteggiata da gran parte della comunita
scientifica. Si devono attendere gli studi e le ricerche di Joseph Lister
sull’antisepsi e di Louis Pasteur sui batteri, la loro fermentazione e la
pastorizzazione, affinché le ipotesi di Semmelweis trovino conferma.

Frattanto a Lamprecht, nel 1858, subentra Luigi Pastorello che lavo-
rd dapprima all’Istituto delle partorienti Alle Laste di Trento dal 1837,
diventando poi docente a Pavia dal 1851. E, inoltre, autore di un manua-
le per ostetriche, Elementi di Ostetricia a uso delle Levatrici, e, in segui-
to, anche di un Trattato d’Ostetricia suddiviso in due corposi volumi.
Quest’ultima opera si suddivide in quattro parti che affrontano rispet-
tivamente la gravidanza, il parto, il puerperio e I’assistenza neonatale.
Tutti questi aspetti sono affrontati sia in ambito fisiologico che patolo-
gico. Scompare, anzitempo, nel 1863. Prende poi le redini dell’Ostetri-
cia padovana Michele Carlo Frari reggendola fino al 1888. Nasce in
Dalmazia, a Spalato, da una famiglia che ha dato 1 natali a mold illustri
medici e partecipa ai moti insurrezionali italiani del 1848-1849. Autore
di numerose e interessanti pubblicazioni a carattere ostetrico, di lui si ri-
corda soprattutto la significativa opera Ostetricia teorico-pratica in
quattro volumi. Essa ¢ corredata da molteplici figure dalla significativa
incisivita didattica. A lui si deve anche la messa a punto di un particolare
tipo di forcipe custodito tuttora nella Collezione storica della Clinica
ginecologico-ostetrica dell’Universita di Padova: il forcipe compressore
del Frari. Negli anni settanta dell’Ottocento, sotto la direzione di Frari,
la Clinica ostetrica di Padova annualmente presta assistenza a circa 400
partorienti dei ceti meno abbienti della citta e della provincia e forma
circa 30 levatrici. E inoltre molto frequentata dagli studenti di Medicina
e dai medici, arrivando a contare, nel 1871, 85 praticanti clinici.

Negli anni settanta del XIX secolo si raggiunge una rilevante tappa
nella storia dell’ostetricia nazionale e internazionale. I 21 maggio 1876,
Edoardo Porro, presso I’Ospedale San Matteo di Pavia, esegue la prima
amputazione cesarea utero-ovarica. Questa procedura prevede 'ampu-
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tazione di utero e ovaie al fine di abbattere la mortalitd materna dovuta
all’'infezione di questi organi dopo ’esecuzione di taglio cesareo. Alcu-
ne statistiche dell’epoca descrivono una mortalitd materna di oltre il
95% a seguito di taglio cesareo, mortalita ridotta a circa il 24% con
’operazione di Porro nei primi mille casi. Con |’affinarsi, inoltre, delle
tecniche chirurgiche e con una sempre maggiore diffusione delle pro-
cedure di antisepsi e asepsi si decrementa ulteriormente la mortalita
materna e neonatale legata all’evento nascita.

Rivolgendo nuovamente lo sguardo a Padova, nell’anno accademi-
co 1888-1889 I’Ostetricia & retta temporaneamente da Marcellino Mag-
gia, assistente presso la Clinica. Particolarmente interessanti risultano
le sue parole in occasione della prolusione del suo corso universitario
di ostetricia teorica dalle quali traspare I'impronta positivista e moder-
na che la disciplina ha assunto nel XIX secolo:

[L']Ostetricia che vuol oggi essere insegnata ed imparata & quella che ha per
base validissima I’ Anatomia ed Istologia normale, patologica e comparata; per
guida sicura e fedele la Fisiologia; per maestre, compagne di studio ed emule
accarezzate la Medicina e la Chirurgia. E quella che si occupa dei morbi e del-
I'igiene della donna, nello stesso modo che rivolge I'opera propria alle creature
che sono oggetto delle sue sviscerate sollecitudini e fine precipuo del suo alto
ministero. E quella che accetta i portati meravigliosi della Fisica, le leggi severe
della Meccanica, le preziose analisi della Chimica. E quella che si giova del mi-
croscopio, dello stetoscopio, del plessmletro, dello shigmografo, del termome-
tro e di molti altri strumenti il cui uso & rivolto a imprimere un indirizzo spe-
rimentale ed un carattere scientifico agli studi che escono dal Gabinetto del-
I’Ostetrico il quale cosi si sottrae da quell’ormai vieto empirismo che troppo
spesso ha fatto nel passato della scienza nostra un mestiere.

Nel 1889 inizia il magistero di Giovanni Inverardi, ordinario di
ostetricia e ginecologia. Di formazione pavese e torinese, gia allievo di
Domenico Tibone, egli percorre le tappe di una rapida e brillante car-
riera. Nel 1890, sotto la sua direzione, la Clinica ostetrica patavina tro-
va nuova ubicazione nell’ex villa del vescovo Nicolo Giustiniani, appe-
na al di fuori del complesso ospedaliero in spazi piti idonei alla gestione
di un numero sempre crescente di assistite. Inverardi ¢ un fervido so-
stenitore delle idee di Semmelwetis e porta la prassi della asepsi nel vivo
della pratica ginecologico-ostetrica della Clinica. Sotto il profilo scien-
tifico si occupa dello studio e della comprensione dei meccanismi del
parto con particolare riguardo alla presentazione cefalica e podalica del
feto. Nel 1896 viene eletto preside della Facolta di Medicina e Chirur-
gia a Padova, ruolo che onoro per pochi anni a causa di una prematura
morte nel 1899 a seguito di una polmonite.
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A livello nazionale, negli ultimi lustri del secolo XIX, si assiste a un
rinvigorirsi delle discipline ostetrico-ginecologiche. Solo a titolo esem-
plificativo, nel 1887 prende avvio a Milano il servizio di guardia oste-
trica; nel 1890 I'insigne Alessandro Cuzzi, il sopracitato Tibone e il no-
stro Inverardi, danno vita alla «Rivista di Ostetricia e Ginecologia»,
che fara parte di una ben nutrita stampa scientifica di carattere gineco-
logico e ostetrico; nel 1892 viene fondata la Societa italiana di gineco-
logia e ostetricia. Sempre al Cuzzi si deve, inoltre, un particolare impe-
gno nella formazione scientifico-professionale delle levatrici anche at-
traverso la pubblicazione di importanti testi come il Manuale di oste-
tricia ad uso delle levatrici e ’avvio del «Giornale per le levatrici». A lui
si deve, infine, il progetto editoriale del Trattato di ostetricia e gineco-
logia, opera edita nel 1926, di cui riesce a redigere solo il primo volume
e che verra portato a termine, tra gli altri, da due suoi allievi: Ernesto
Pestalozza e Innocente Clivio.

Nel 1899, Ettore Truzzi & il titolare della cattedra; formatosi con
Edoardo Porro, ha assistito il maestro presso I'Istituto ostetrico di San-
ta Caterina a Milano tra il 1882 e il 1890. Truzzi importa e trapianta la
metodologia di intervento cesareo di Porro a Padova: risale, infatti, al
1901 il primo caso padovano. Egli interviene con il taglio cesareo se-
condo Porro su una giovane madre ventenne affetta da rachitismo che
presenta un’importante viziatura pelvica. Stando al resoconto clinico,
ostetrico riesce a salvare sia il feto che la partoriente. Dagli interessi
scientifici plurimi e variegati, durante il magistero padovano, si occupa
in particolare di eclampsia, delle complicanze urinarie post-operatorie
o in gravidanza, e naturalmente di taglio cesareo.

Al Truzzi subentra per qualche mese Antonio Ponzian, per poi la-
sciare la direzione della Clinica ad Alessandro Bertino allo scadere del
1922, che la guida fino al 1940. Agli inizi degli anni trenta del Nove-
cento si contano, presso la Clinica padovana, 61 posti letto ordinari e
12 per le dozzinanti. Le statistiche del 1931 testimoniano 1146 ricoveri
ostetrici, 707 ginecologici e 2031 nuove pazienti valutate ambulatorial-
mente. In quello stesso periodo presso la Clinica ostetrica sono attivi
laboratori di analisi e di ricerca batteriologica, istologica e biochimica.
La stessa possiede, inoltre, un gabinetto per la terapia fisica e per la
rdentgenterapia. Supervisiona, infine, le Scuole di ostetricia per aspi-
ranti levatrici di Venezia, Verona, Udine e Trieste. Nel 1940 comincia
la direzione di Giovanni Battista Revoltella, che dura fino al 1962. Tra
il 1953 e il 1956 viene edificato 'attuale edificio che ospita la clinica.
Oggigiorno custodisce una delle piu significative collezioni storiche di
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pertinenza ostetrico-ginecologica che & articolata in una sessantina di
modelli in cera e terracotta settecenteschi, in un cospicuo armamenta-
rio di strumenti principalmente del XIX secolo, in tavole didattiche a
stampa o con disegni a mano primariamente otto-novecenteschi e in
un’importante raccolta di testi antichi rari.
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1I. La Pediatria a Padova:
una storia esemplare
di Giorgio Perilongo, Giovanni Silvano, Franco Zacchello

La pediatria accademica nasce a Padova nel 1882 quando a Dante
Cervesato viene affidato 'insegnamento della disciplina all’interno del-
la Scuola medica padovana. Era stato il grande clinico medico Achille
De Giovanni a volerlo, convinto com’era che il tempo fosse ormai ma-
turo per affidare la cura dell’infanzia a personale specializzato. 'intui-
zione fu quanto mai felice: la pediatria impard a camminare sulle pro-
prie gambe e a generare un nuovo sapere medico destinato a progredire
senza soluzione di continuita fino a oggi. Verso il tramonto dell’Otto-
cento, le cliniche medica e chirurgica erano da tempo affermate a Pa-
dova e nella penisola, come pure I'oculistica, ’ostetricia e alcune altre.
La pediatria era praticata dal clinico medico. Piti precisamente, va os-
servato che, se da una parte, da secoli esisteva una trattatistica scienti-
fica dedicata alla patologia infantile, proprio a Padova era stato stam-
pato nel 1472 il Libellus de aegritudinibus et remediis infantium di
Paolo Bagellardo da Fiume che era medico e docente dello Studio di
Padova, dall’altra, non esistevano né un insegnamento autonomo di
pediatria né un ambiente accademico di cura dedicato. Erano attivi dal-
I’eta medievale luoghi di soccorso per 'infanzia, come la Ca’ di Dio a
Padova, una fondazione duecentesca, che poco dopo la meta Quattro-
cento si era specializzata nell’assistenza dell’infanzia abbandonata,
ma che non pud essere paragonata all’ospedale quale si diffuse in Eu-
ropa nel corso del XIX secolo. Fu attiva nella sede originaria fino al
1784 con il nome di Pio luogo degli esposti, quando si trasferi presso il
monastero di San Giovanni da Verdara. Dalla meta dell’Ottocento tro-
vO la propria sede definitiva presso 1’ex monastero di Ognissanti. Dal
1807 assunse il nome di Istituto degli esposti e poi, negli anni trenta, di
Istituto provinciale per I’assistenza all’infanzia. Le istituzioni di cura si
trasformavano oppure nascevano cercando di assecondare e anche fa-
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vorire gli sviluppi scientifici e tecnologici della medicina che richiede-
vano, appunto, spazi dedicati alla diagnosi, alla cura e alla ricerca. I pri-
mi ospedali pensati per I'infanzia erano istituti di ricovero e assistenza,
dove Iinfanzia abbandonata poteva trovare sostentamento, protezione
e anche itinerari di formazione. Le pit piccole e 1 piti piccoli erano nu-
triti da balie che surrogavano bene la funzione materna.

Dassistenza dell’infanzia era legata alla convinzione che essa costi-
tuisse un gruppo sociale particolarmente meritevole di cura, come lo
erano le vedove, le donne e 1 piti anziani tra la popolazione. Non vi &
dubbio alcuno che tra i poveri degni di aiuto bambine e bambini fos-
sero in testa alle priorita di intervento. Questa popolazione era costi-
tuita solo in parte da soggetti ammalati, dal momento che la maggior
parte di loro era stata abbandonata dalla madre o dalla famiglia. 11 fe-
nomeno dell’esposizione percorse secoli della nostra storia, suscitando
sdegno e approvazione, sentimenti che si sono manifestati nei tanti di-
battiti a favore o contro la ruota. Nel corso dell’Ottocento se ne decre-
to I’abolizione, accompagnata da una critica senza appello dei brefo-
trofi. Erano stati gli stessi medici impiegati in tali strutture a richieder-
ne I’abolizione. Da parte sua, ’'amministrazione comunale nel 1904
istitui 'Ufficio di sorveglianza sanitaria per I’allattamento mercenario
e nell’anno seguente la refezione per le madri nutrici povere.

La bambina e il bambino erano guardati con affetto e sollecitudi-
ne. Dopo circa 1 primi sette anni d’eta erano avviati o al lavoro o alla
scuola, ove accedeva circa la meta di questa popolazione. Dopo Ba-
gellardo altri medici e professori dello Studio si interessarono all’in-
fanzia, tra questi Girolamo Mercuriale, che pubblico nel 1583 il De
morbis puerorum, e Luigi Calza, che nel 1769 istitui un primo Gabi-
netto ostetrico. La sua cattedra fu suddivisa in due insegnamenti: il
primo, Ad artem ostetricam, il secondo, Ad morbos artificum, puero-
rum et oculorum. Intanto a Londra era stato fondato nel 1769 il Di-
spensary for the Infant Poor e a Parigi operavano iniziative diverse
come I’Ospedale di Santo Spirito o gli Enfants rouges — dal colore del
drappo portato all’Hétel-Dieu —, gli Enfants trouvés o del faubourg
Sant-Antoine o del Parvis Notre-Dame e nel 1778 ’'Hospice de cha-
rité, ’attuale Hopital Necker-Enfants malades. A Roma nel 1869 fu
fondato I’Ospedale Bambino Gesu.

Soprattutto nel corso dell’Ottocento, gli ospedali si erano specializ-
zati seguendo il corso dei progressi scientifici che avevano investito la
scienza medica, ma la pediatria sembrava incontrare resistenze. Un
proficuo esercizio di ricerca pud partire dalla consultazione dei primi
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interventi raccolti nell’«Archivio di patologia infantile» che dal 1883 al
1888 viene pubblicato a Napoli, diretto prima da Luigi Somma e poi,
dopo la sua morte, dal fratello Giuseppe. Si tratta di una fonte preziosa
per comprendere le urgenze terapeutiche maggiori che quotidiana-
mente si incontravano nella cura dell’infanzia. Quasi in ogni fascicolo
compare il tema della difterite che tra Otto e Novecento poteva colpire
nella popolazione infantile italiana oltre 20000 soggetti, causando ben
piu di 1000 decessi all’anno.

Emil Adolf von Behrlng, allievo di Robert Koch, aveva iniziato a
studiare la difterite gia negli anni ottanta, quando Emile Roux e Ale-
xandre Yersin all’Istituto Pasteur avevano scoperto che il batterio re-
sponsabile della difterite produce una tossina che, iniettata nell’anima-
le, pud provocare la malattia. Behring ipotizzo di guarire la difterite
somministrando un siero con tossine difteriche. Apri la strada a una
conoscenza pil precisa della risposta immunitaria e quindi allo svilup-
po di ulteriori vaccini e pertanto si pud affermare che inaugurd I'im-
munologia moderna; per questo ricevette il primo Premio Nobel della
storia per la medicina nel 1901. La difterite era stata sconfitta. Altre
malattie infettive furono efficacemente contrastate e un nuovo clima di
ottimismo si diffuse quasi ovunque.

Intanto era necessario pretendere che la pediatria costituisse una di-
sciplina autonoma da insegnare nelle scuole di medicina e che ospedal,
cliniche o reparti fossero disegnati appositamente sulle esigenze del-
Pinfanzia. Forse proprio per questo, in occasione del 1 Congresso pe-
diatrico italiano a Roma nel 1890, Aurelio Bianchi intrattenne 1 conve-
nuti con relazioni riguardanti 'ospedale pediatrico e le cliniche pedia-
triche. Sottolined che fino a quando i cultori della pediatria in Italia
non avessero avuto ospedali o cliniche per studiare le malattie infantili,
non sarebbe potuta iniziare I’era del progresso pediatrico italiano. Solo
Padova offriva un insegnamento straordinario e Napoli e Firenze uno
subordinato a un incarico annuale. Al Congresso, considerando la ne-
cessita di un insegnamento di pediatria per avere uno studio clinico
sulle malattie dei bambini, si auspicod che nelle principali universita fos-
sero istituite dallo Stato cattedre di clinica pediatria. Sul tema, Bianchi
tornd I’anno seguente nella nota Della necessita di un insegnamento
autonomo della Pediatria nell’universita italiana, rilevante perché ri-
corda il grande clinico Guido Baccelli che, proprio in quegli anni, si
adoperava per "autonomia non solo della pediatria ma anche della pa-
tologia medica. In questa relazione si ribadisce che a Padova e a Roma
nel 1888 e nel 1890 si era trattato in particolare dell’autonomia dell’in-
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segnamento di pediatria. I pediatri non dimenticarono di fare cenno al
x111 Congresso dell’Associazione medica italiana, che si era tenuto a
Padova nel settembre 1889, quando si era discusso dell’opportunita di
fondare la Societd italiana di pediatria, senza dimenticare un riferimen-
to preciso alla circostanza che di questo si era parlato anche tra alcuni
igienisti italiani.

Bisogna attendere il 11 Congresso pediatrico italiano per trovare Pio
Blasi che patrocina la nascita di una Societa protettrice della prima in-
fanzia. Da questi segni, dei quali la piti autorevole rivista scientifica del-
Pepoca attesta I'attendibilita, si puo affermare che 'autonomia della pe-
diatria dalla Clinica medica fu il primo passo per raggiungere il traguar-
do di una societa scientifica che tenesse insieme i pediatri italiani che si
erano riconosciuti nelle pagine dell’«Archivio» e poi nel «Giornale ita-
liano di pediatria» che ne costitui la naturale continuazione. A Padova
si erano compiuti passi decisivi: il conferimento del primo incarico di
insegnamento di pediatria a Dante Cervesato nel 1882, l'attribuzione di
spazi dedicati ad ambulatori pediatrici dal 1885 e I'istituzione della pri-
ma Clinica pediatrica nel 1889. Inoltre Cervesato medesimo divenne
ordinario di pediatria nel 1898, poco prima di trasferirsi all’'Universita
di Bologna. Cio che avvenne a Padova testimonia I’ampio e approfon-
dito dibattito che in tutto il paese si compi per lo sviluppo della pedia-
tria sia come disciplina scientifica sia come cura e assistenza dell’infan-
zia. Non stupisce che questo risultato sia stato ottenuto proprio quan-
do I'Italia era guidata da Francesco Crispi, coadiuvato nell'opera di go-
verno della sanita pubblica dal noto igienista Luigi Pagham Furono
anni di intenso cambiamento sociale del quale si avvantaggio anche la
pediatria. Lo stesso Pagliani divenne ordinario di igiene a Torino nel
1882, dopo che la materia si era staccata dalla medicina legale, che al-
’epoca era nelle mani di Cesare Lombroso.

Era stato percorso un cammino importante e la battaglia per ’auto-
nomia della pediatria e della Clinica pediatrica era stata vinta grazie alla
perseveranza di Cervesato e alla lungimiranza di De Giovanni. Arriva-
to a Bologna, Vitale Tedeschi gli subentro a Padova nel 1902; originario
di Trieste, studio a Vienna e a Padova, proseguendo gli studi a Berlino,
Parigi e di nuovo a Vienna. Migliord 1’Ospizio marino di Trieste, apri
un sanatorio, istitui un ospedaletto per bambini con affezioni gastro-
enteriche, una latteria per il latte agli infanti e un istituto vaccinogeno.
Nel periodo padovano, oltre all’organizzazione di nuovi spazi per la
Clinica pediatrica, inaugurata nel 1907 e attiva fino al 1956, fondo una
Societa per la protezione del bambino, una colonia infantile a Pian delle
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Fugazze tra le province di Vicenza e Trento, la mensa universitaria di
Padova e si preoccupo di assicurare latte pastorizzato alla popolazione
bisognosa. A proposito della Clinica pediatrica, va ricordato un docu-
mento del 5 novembre del 1943 di Giulio Brunetta nel quale, rifletten-
do su edilizia ospedaliera e cliniche universitarie, segnalo che quella era
'unica clinica a richiedere una struttura particolare. Tedeschi difese
sempre I'idea che la pediatria dovesse essere una disciplina scientifica
accompagnata da sensibilita sociale per le condizioni difficili in cui ver-
sava 'infanzia del tempo. Fu attivo fino alla fine della Grande guerra,
quando la situazione generale dell’infanzia italiana era peggiore di
quella di inizio secolo. Non va dimenticato che in questo tempo la po-
polazione del pianeta subi con ogni probabilita la pandemla peggiore
della storia, quella nota come influenza spagnola, che causod la morte,
direttamente o indirettamente, di non meno di 50 milioni di soggetti. E
si tratta di una stima assai prudenziale! In Italia la guerra aveva portato
con sé tanti morti, pressappoco 600000, quanti ne causo I’epidemia. In
tale congiuntura la condizione dell’infanzia non poteva certo essere ro-
sea, aggravata peraltro dal persistere della tubercolosi, della malaria e
pure della pellagra. A essere colpita era la famiglia intera, la cui situa-
zione pesava molto su quella dell’infanzia.

Nel 1930 arrivd a Padova Gino Frontali che vi rimase fino al 1943.
Dopo la Grande guerra, ottenuta la libera docenza in clinica pediatrica,
insegno a Cagliari nel 1925, a Pavia nel 1929 e infine a Roma dal 1943
al 1959. Si interesso tra I’altro di alimentazione del bambino, di avita-
minosi, di anemia mediterranea e di chemioterapia antitubercolare. In
particolare gli aspetti legati all’alimentazione furono un suo cavallo di
battaglia e per questo il Consiglio nazionale delle ricerche gli affido la
guida di un Centro studi sull’alimentazione infantile. A Padova istitui
un reparto per i figli di madri affette da tubercolosi e una cucina per lat-
tanti. La Clinica pediatrica poteva contare su 110 posti letto suddivisi
in un reparto maschile e uno femminile. Alla struttura afferivano tre
ambulatori: uno per le malattie infettive e due per affezioni comuni di
diversa natura. Non era dotata di un reparto per le malattie infettive
che si trovava nell’ospedale di isolamento. Suo allievo fu Valentino An-
gelini che si era laureato a Padova nel 1927. Libero docente di clinica
pediatrica dal 1935, coordind la Clinica fino al 1947, da quando Fron-
tali si era trasferito a Roma. Poi assunse la carica di primario all’Ospe-
dale pediatrico Umberto 1 di Mestre. Successivamente Gian Carlo Ben-
tivoglio guido la Clinica padovana fino al 1965. Abile clinico e speri-
mentatore capace, durante il suo magistero venne edificata la Clinica
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pediatrica che oggi conosciamo. Lo stabile fu progettato da Daniele
Calabi, coadiuvato da Daniele Brunetta, e inaugurato nel 1956. Nel
corso della sua carriera Bentivoglio si interesso di numerosi aspetti del-
le scienze pediatriche, tra i quali 'alimentazione del bambino, la fisio-
logia del lattante, la profilassi, le malattie infettive, con particolare ri-
guardo alla tubercolosi e le malattie del ricambio. Fu tra gli autori del
Manuale di Pediatria diretto da Frontali. Dopo alterni avvicendamenti,
giunse a Padova Ernesto Sartori, allievo di vecchia data di Bentivoglio.
Formatosi a Roma, segui il maestro prima a Pavia e poi a Padova. Sar-
tori si dedico in modo energico alla ricerca di laboratorio, almeno nelle
prime fasi della sua carriera. Di particolare risonanza anche internazio-
nale sono 1 suoi studi genetici sul favismo. La pediatria stava rapida-
mente mutando. In pochi anni si assistette, se non alla scomparsa tota-
le, alla drastica diminuzione delle patologie tradizionali come la polio-
mielite, la tubercolosi o la difterite.

Sartori nel 1978 lascio la direzione della Clinica pediatrica a Franco
Zacchello, a cui gia da circa un decennio aveva delegato la gestione or-
ganizzativa della medesima. Con lui ha inizio la storia moderna della
pediatria a Padova. Egli fu in grado di leggere e tradurre in realizzazio-
ni concrete I’evoluzione verso cui essa stava andando. In quegli anni
tutto il sapere umano e in questo caso quello medico era oggetto di una
crescita esponenziale che, a loro volta, andavano a sostenere dramma-
tici cambiamenti di paradigmi assistenziali. Inoltre, per la pediatria c’e
stato qualcosa d’altro e di distintivo rispetto al resto delle aree mediche
che ha fatto si che la storia della sua evoluzione nei decenni di fine se-
colo andasse acquisendo caratteristiche uniche e particolari. In quegli
anni i ricoveri nei reparti di pediatria, prima principalmente sostenuti
da patologie infettive o legate alle ancora precarie situazioni socio-cul-
turali, erano sempre piu frequentemente dovuti a patologie per lo pit
rare e complesse d’organo, quali fra tutte i tumori, le insufficienze ter-
minali di rene o fegato o le patologie cerebrali; queste, a loro volta,
spinte dal crescere delle conoscenze culturali, professionali e tecniche
di coloro che a essi si dedicavano e quindi dal numero crescente di pa-
zienti che la pediatria padovana era in grado di attrarre, portavano al
crearsi di un numero crescente di servizi assistenziali specialistici spe-
cifici per ciascun ambito di patologia, tra cui primo fra tutti fu appunto
quello di oncologia pediatrica, il cui padre fondatore & stato Luigi Za-
nesco. In quegli anni definiva il suo profilo culturale e professionale la
neonatologia, inizialmente diretta da Felice Cantarutti, puericultore di
formazione e poi neonatologo per crescita professionale, intesa come
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quella branca specialistica della pediatria in grado di prendersi cura del
prematuro e del neonato patologico. In sintonia con quanto succedeva
per le aree internistiche, anche la chirurgia generale andava specializ-
zandosi, e dalle branche chirurgiche generali andavano autonomizzan-
dosi 1 servizi chirurgici di ambito pediatrico, di cui quello di chirurgia
pediatrica, diretto da Maurizio Guglielmi, fu il primo ad acquisire un
profilo professionale e normativo proprio, trattandosi di unita opera-
tiva complessa. Soprattutto in quegli anni cambiava la concezione so-
ciale e culturale a favore dell’infanzia, sancita dalla Dichiarazione dei
diritti del fanciullo, approvata dall’Onu nel 1959, e si andava ricono-
scendo la sua unicita biologica, medica e psicologica. In estrema sintesi,
il riconoscimento della specificita biologica, psicologica, medica del
bambino e il profondo rispetto dei suot diritti — primo fra tutti, se ma-
lato, di essere curato in un ambiente fisico, culturale, professionale e
tecnico-strumentale a lui adatto — sono state le direttive che Zacchello

con perseveranza e lucidita di visione ha perseguito per trasformare,
primo in Italia e ispirandosi ai modelli dei Children’s Hospitals nord-
americani e nord-europei, una singola clinica pedlatrlca in un vero e
proprio ospedale pediatrico multispecialistico. Si & cosi creato alla fine
del secolo scorso il modello Pediatria di Padova fatto ora proprio da
tutte le maggiori istituzioni pediatriche nazionali. Nei fatti in quegli
anni si ¢ dato vita a qualcosa di radicalmente nuovo in relazione a una
straordinaria, liberatoria novita culturale, ovvero al riconoscimento
della cosiddetta specificita pediatrica.

Il decreto delegato n. 382 del 1980 riguardante il riordino della do-
cenza universitaria e la sperimentazione organizzativa e didattica, com-
prendente 'istituzione del dottorato di ricerca e soprattutto I’organiz-
zazione dipartimentale, diede a Zacchello un’opportunita unica per da-
re un contesto normativo al suo disegno programmatico. L'evoluzione
in senso specialistico dell’assistenza pediatrica, positiva e inarrestabile,
poteva comportare il pericolo di una frammentazione dell’offerta assi-
stenziale, per cui era alto il bisogno di fare sintesi. Configurandosi co-
me sovrastruttura unitaria, il dipartimento universitario fu pertanto
colto come lo strumento per consentire la crescita di ambiti specialistici
anche autonomi mantenendo unita funzionale e organizzativa e al con-
tempo creando I"ambiente culturale, professionale e fisico-ambientale
a misura di bambino. Non fu pertanto un caso se il primo gennaio
1984, assieme a Fisica e Biologia, quello di Pediatria fu tra i primi tre
dipartimenti attivati a Padova e certamente il primo di area medica. Il
Dipartimento, per quanto di concezione accademica, permetteva quin-
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di alla pediatria padovana di darsi un proprio profilo istituzionale che
molto richiamava quello di un Ospedale del bambino. Tutto questo pe-
raltro avveniva in sintonia con il dettato del Servizio sanitario naziona-
le e le indicazioni dalla Regione del Veneto. Si trattd di un’impresa riu-
scita grazie alla contaminazione culturale e professionale di un’intera
nuova generazione di pediatri, che fu la reale protagonista di questo
cambiamento epocale.

Questo impianto organizzativo e gestionale divenne al contempo
I’humaus ideale per dar vita a un moderno percorso di formazione in pe-
diatria, articolato in numerose rotazioni nei diversi ambienti speciali-
stici secondo un cammino di progressiva autonomizzazione e respon-
sabilizzazione. Anche in questo caso, nella sostanza ma anche nei rap-
porti che si vennero fattivamente a stabilire, il punto di riferimento fu
il modello nord-americano e nello specifico I’American Board, I'istitu-
zione di riferimento per le varie scuole di specializzazione americane.
Fu cosi che furono anticipate soluzioni organizzative e gestionali ora
integrate nelle nuove leggi nazionali di riordino della formazione spe-
cialistica. Fra queste su tutte si sottolinea quella relativa al processo di
certificazione Iso 9001 delle scuole di specializzazione di area medica
che la Pediatria, gid nel 2007, per prima ottenne. Fu sull’eco molto fa-
vorevole di questo lavoro che I’Ateneo di Padova dieci anni dopo, nel
2017, diede vita al progetto di Certificazione qualita di tutte le Scuole
di specializzazione di area medica, che ha portato nel 2020 alla certifi-
cazione di ben 46 Scuole nonché del settore dell’amministrazione cen-
trale che gestisce le carriere dei medici in formazione.

La valenza non solo sanitaria ma anche etica e sociale della grande
idea progettuale perseguita da Zacchello fu testimoniata dalla pronta
risposta del mondo del sociale e pili in particolare dell’élite imprendi-
toriale, culturale e sociale della regione a cui egli si rivolse per dotare la
pediatria di uno strumento operativo in grado di risposte concrete € so-
prattutto rapide in relazione ai veloci mutamenti che le conoscenze e le
possibilita di cura consentivano in quegli anni. Da questa iniziativa
nacque nel 1982 la Fondazione Salus Pueri che nell’arco di breve tempo
raccolse piti di un centinaio di soci, anticipando per altro la struttura
delle fondazioni di partecipazione che solo la legge n. 117/2017, il co-
dice del terzo settore, ha finalmente riconosciuto. Le Fondazioni Citta
della Speranza del 1994, nata a supporto del reparto di onco-ematolo-
gia pediatrica, ha eretto il nuovo reparto e piti recentemente un istituto
di ricerca, e Penta del 2004, legata quest’ultima al nome di Carlo Gia-
quinto, nata per promuovere la ricerca nel campo dell’infettivologia
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pediatrica, furono rispettivamente le altre due grandi fondazioni che
presto seguirono, nate sul modello della Salus Pueri.

Fu nei primi due decenni del nuovo millennio che il disegno pro-
grammatico di Zacchello, pienamente condiviso da coloro con cui lui
diresse dal 1978 al 2008 il Dipartimento di Pediatria, Luigi Zanesco e
Maurizio Guglielmi i primis, raggiunse la sua piena maturita. Prota-
gonisti di questa ultima fase della storia della Pediatria padovana furo-
no, tra gli allievi di Zacchello, Giorgio Perilongo, che gli subentro alla
direzione della Clinica pediatrica, Eugenio Baraldi, Liviana Da Dalt,
Ornella Milanesi, Carlo Giaquinto, e Giovanni Di Salvo; tra quelli di
Luigi Zanesco, Tino Carli, Giuseppe Basso e ora Alessandra Biffi, che
si susseguirono nella direzione della Uoc di Oncoematologia pediatri-
ca, e infine tra quelli di Guglielmi, Gianfranco Zanon e quindi Pier-
giorgio Gamba, anch’essi, in sequenza temporale, direttori della Uoc di
Chirurgia pediatrica. Linsieme dei servizi assistenziali, comunque nor-
mativamente inquadrati, che costituiscono I’attuale Pediatria di Padova
rappresentano il piti consistente e completo impianto specialistico pe-
diatrico dal profilo accademico del Nord-est d’Italia.

La ricchezza culturale e professionale della pediatria padovana ha
trovato poi espressione anche in iniziative di cooperazione umanitaria
e sanitaria con molti paesi africani tra i quali Guinea-Bissau, Sudan, la
cittd di Betlemme, Eritrea e anche del Centro America e dell’Estremo
Oriente. La Pediatria di Padova ha un rapporto privilegiato con la on-
lus Medici per I’Africa Cuamm, una delle tre attivitd in cui si articola la
Fondazione Opera San Francesco Saverio, pure a Padova, con cui dal
2005 a oggi condivide progetti di formazione per gli specializzandi ita-
liani in Mozambico nell’Ospedale centrale di Beira, in Mozambico, o
nell’Ospedale St. Luke di Wolisso, in Etiopia. Questa capacita o meglio
questa attitudine della pediatria padovana di mettersi al servizio anche
di realtd geograficamente lontane sottolinea la sua profonda apertura
verso il mondo del bisogno ovunque lo si intercetti.
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LARTE MEDICA

1v. Il cuore e la Scuola medica patavina
di Gaetano Thiene e Cristina Basso

Nel 1897 Pablo Picasso all’eta di 16 anni dipingeva Scienza e Carita,
opera conservata nel Museo Picasso di Barcellona. Nel quadro appaio-
no un medico e una suora che assistono una donna malata, dal volto
stanco e spaventato. Il medico sta prendendo il polso alla paziente
mentre la suora, con in braccio il pargolo della donna, le porge una taz-
za di brodo. Il dipinto & paradigmatico perché solleva un quesito fon-
damentale e di attualita: puo la scienza medica guarire le malattie e pro-
lungare la vita? Il «Washington Post» del 20 aprile 1990 riconosceva
che le malattie cardiovascolari rappresentano una calamita in termini di
mortalita. La vita media umana, grazie ai progressi nella diagnosi e nel-
la terapia, negli ultimi trent’anni & perd aumentata di 6 anni, 4 dei quali
per merito della medicina cardiovascolare, che anche la Scuola padova-
na ha contribuito a far crescere. Qui si sono realizzate scoperte, che ¢
il nome che diamo alla prima volta in cui viene reso noto qualcosa che
esisteva, ma che fino a quel momento era rimasto sconosciuto, e inven-
zioni, quando si crea ex novo qualcosa che prima non c’era.

Tra le prime vanno ricordate quelle di Vesalio e della Scuola anatomi-
ca padovana, accompagnate dalla scoperta della circolazione del sangue
da parte di Harvey e le acquisizioni di Morgagni in ambito patologico
ma anche la scoperta di sostanze terapeutiche tra i semplici presenti in
Orto botanico. Nel 1765, il medico inglese William Withering scopri che
Verba Digitalis Purpurea conteneva una sostanza in grado di controllare
la funzione meccanica e ritmica del cuore. Si trattava della digitale, tutto-
ra impiegata nel rallentare e fortificare la prestazione cardiaca. Tra le in-
venzioni che si ricordano ¢’¢ 'amplificazione del potere di risoluzione
ottica con il microscopio, che rappresentd lo strumento per esplorare la
composizione degli organi e le basi strutturali della loro funzione e pa-
tologia. U'invenzione del microscopio da parte di Robert Hooke, con la
scoperta nel 1665 dei minute bodies, fu determinante. Grazie al micro-
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scopio ottico, si scopri che gli organi sono costituiti da cellule. Linven-
zione del microscopio ottico e di quello elettronico da parte di Max
Knoll e di Ernst Ruska aprirono ’orizzonte delle scoperte e delle cono-
scenze anatomo-funzionali. Grazie alle lenti, Marcello Malpighi a Bolo-
gna fu in grado di scoprire 1 capillari degli alveoli polmonari, dove avvie-
ne lo scambio gassoso, nonché i glomeruli renali, dove avviene la depu-
razione del sangue. Morgagni fu un organicista macroscopico, al pari di
Karl von Rokitansky. La sua patologia d’organo fu antesignana della po-
tenzialita terapeutica del trapianto con sostituzione dell’organo malato.

Al microscopio fu possibile a Robert Koch osservare e scoprire nel
1882 il bacillo tubercolare; a Karl Bernhard Lehmann e a Rudolf Otto
Neumann nel 1896 la Yersinia o Pastenrella della peste bubbonica; e a
Fritz Schaudinn ed Erich Hoffmann nel 1905 il Treponema Pallidum
della sifilide. La causa delle principali malattie infettive da microrgani-
smi cellulari batterici fu la premessa per la scoperta casuale, da parte di
Alexander Fleming nel 1929, della penicillina. Grazie all'invenzione del
microscopio e all'impiego di colorazioni speciali all’argento, Camillo
Golgi a Pavia e Ramén y Cajal a Madrid scoprirono il neurone e le reti
neuronali di connessione delle fibre nervose. Per questa scoperta Golgi
e Cajal furono insigniti del Premio Nobel nel 1906. Sempre grazie al mi-
croscopio fu possibile scoprire che la funzione elettrica del cuore non
dipende dall’innervazione, bensi da un tessuto di conduzione miogeno
specializzato, costituito dal nodo seno-atriale (di Keith-Flack), il nodo
atrioventricolare, (di Sunao Tawara), il fascio atrioventricolare (di Wil-
hem His), due b