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BIOLOGIA E MEDICINA
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Giovanni Principato

Dipartimento di Scienze cliniche specialistiche
ed odontostomatologiche

Universita Politecnica delle Marche

dei risultati ha giocato un gio-

co fondamentale nell’evoluzione
delle scienze che ha avuto una bru-
sca accelerazione negli ultimi decen-
ni. Nel nostro mondo globalizzato la
mole delle informazioni disponibili
cresce al punto da diventare un pro-
blema complicato da gestire senza
una adeguata preparazione specifi-
ca. Gli ultimi cento anni sono stati
caratterizzati da uno straordinario
progresso tecnologico come mai si
era visto in tutta la storia dell’'uma-
nita e da una radicale modificazione
delle condizioni di vita che la globa-
lizzazione tende a uniformare.

In un saggio del 2001, Ray Kur-
zweil (attualmente Director of en-
gineering di Google) sosteneva che
“Comparata con la velocita attuale
del progresso, quella nel XXI seco-
lo non sara come il progresso di 100
anni, ma piuttosto come quello di
20.000 anni”. Anche se le sue predi-
zioni sono forse esagerate, tuttavia
le acquisizioni della ricerca e della
tecnologia ci stanno rapidamente
portando a varcare le soglie di un
futuro che non sapremmo neppure
immaginare®.

La rapida condivisione dei risul-
tati e delle conoscenze acquisite a
livello mondiale sta permettendo
alla medicina di essere sempre meno
empirica e di svilupparsi come scien-
za basata sulle evidenze, dove il ter-
mine “dimostrato scientificamente”
arriva quasi ad essere sinonimo di
“tutto il possibile per la guarigio-
ne”. Poiché la scienza € per sua na-
tura oggettiva, nella medicina come
scienza c’é sempre meno spazio per
'opinione personale e la soggettivita.

I-) aumentata velocita di diffusione

La malattia in sé e diventata 'og-
getto principale della medicina che,
diventando sempre pill impersonale,
rischia di perdere il rapporto con il
soggetto, e la persona assistita su-
bisce una frammentazione di trat-
tamenti da parte di tanti operatori
sanitari e, senza un punto di riferi-
mento, sostanzialmente viene a ri-
trovarsi solo con il suo problema.

Nella medicina confluiscono in-
fatti competenze multidisciplinari
che concorrono a risolvere i proble-
mi frammentandoli, ma allo stesso
tempo rischiando talvolta di rendere
difficile la visione d’insieme.

La gente si aspetta che il medico
mantenga o ripristini lo stato di sa-
lute, cerchi di prevenire 'insorgen-
za della malattia e faccia di tutto per
impedire la morte, che non si vuole
accettare come una tappa inevitabile
della vita. Si tende quindi a cercare
di prolungare la durata di vita del-
la perssona, talvolta senza tenere in
adeguata considerazione la qualita
della vita che lo aspetta.

Sono poche decine di anni che i
trapianti e le protesi sono diventati
una grande opportunita, ma la ri-
cerca sulle cellule staminali sem-
bra avere la potenzialita di aprire le
porte alla medicina rigenerativa che
si affaccia su orizzonti quasi da fan-
tascienza.

Il quadro della medicina sta au-
mentando di complessita grazie ai
progressi delle discipline biologiche
che cercano di identificare la ma-
lattia quasi prima che si manifesti e
concorrono a sviluppare le migliori
terapie da rendere disponibili.

I progressi delle tecnologie appli-
cate al DNA hanno permesso la com-
prensione della funzione di molti
geni nella comparsa o predisposi-
zione per lo sviluppo di patologie, ed
hanno consentito la realizzazione di
analisi genetiche ad un costo sem-
pre piu basso.

Ma la ricerca si sta gia spingendo
molto pill avanti con lo sviluppo di
potenti e precise metodologie per la
manipolazione del DNA. Ad esempio
il sistema CRISPR/Cas9, recente-
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mente usato in via sperimentale
per la manipolazione genetica
di embrioni umani, potrebbe
trovare impiego per cambiare o
riparare artificialmente il DNA
in un futuro forse non lontano.

Le potenzialita acquisite ed
in corso di acquisizione possono
arrivare a stravolgere la natura
stessa degli organismi viventi,
essere umano incluso, metten-
do in luce che i tradizionali rap-
porti tra scienza ed etica non
sono adeguati agli strabilianti
sviluppi della scienza attuale.
Problematiche nuove come ’al-
terazione di forme di vita esi-
stenti o addirittura la creazione
di nuove forme di vita, metto-
no in evidenza l'inadeguatezza
dell’etica rispetto alla scienza
che continuamente cambia ed
apre nuovi fronti.

La ricerca scientifica sta
portando ad un notevole pro-
gresso negli studi su quella
grande massa di DNA non geni-
co che popola il genoma uma-
no e che fino a poco tempo fa
era chiamato DNA spazzatura.
Una parte consistente di questo
DNA risulta essere trascrivibile
per formare un gran numero di
RNA grandi e piccoli le cui fun-
zioni sono ancora in parte sco-
nosciute. Molto di questo DNA
sembra derivare, direttamente
o indirettamente, da virus inse-
riti nel genoma nel corso dell’e-
voluzione, rimasti intrappolati
a causa di mutazioni, oppure
“addomesticati”, nel senso che
si tratta di sequenze di origine
estranea che sono state adat-
tate a convivere all’interno del
genoma, mantenendo pero la
capacita di poter essere dupli-
cate ed inserite in un’altra po-
sizione nel genoma, i cosi detti
elementi mobili. Sono elementi
mobili i trasposoni (sequenze di

DNA che vengono replicate ed
inserite in altre localizzazio-
ni nel genoma), ed i retrotra-
sposoni (sequenze di DNA che
sono trascritte in RNA, retro-
trascritte in DNA da trascrittasi
inverse e quindi inserite in al-
tre localizzazioni nel genoma).
La convivenza potrebbe essere
stata resa possibile dal fatto che
la cellula ha evoluto meccani-
smi in grado di inibire gli spo-
stamenti di questi elementi per
evitare alterazioni del genoma
che si riteneva dovesse essere
mantenuto immutato.

I retrotrasposoni sono i piu
pericolosi elementi parassiti in
quanto manifestano la piu ele-
vata mobilita. La cellula ha evo-
luto meccanismi di controllo
per cercare di evitare la gene-
razione di patologie per inter-
ruzione della sequenza nucleo-
tidica di un gene.

Non e del tutto escluso un
possibile ruolo degli elementi
mobili nell’evoluzione e nel-
la comparsa di nuove specie a
causa della modificazione del
genoma di cui potevano essere
responsabili. In effetti nel ge-
noma umano ed in quello del-
le scimmie antropomorfe sono
evidenti i segni di una inten-
sa mobilizzazione di sequenze
che, forse per caso, hanno por-
tato all’origine di un nuovo as-
setto genomico funzionante.

Recentemente e stato dimo-
strato che gli elementi mobili
potrebbero avere un ruolo im-
portante nel differenziamento
del cervello e, soprattutto, che il
loro movimento possa in qual-
che modo essere guidato e pro-
grammato dalla cellula stessa>.

Il corretto funzionamento
del cervello dipende da un in-
sieme di sottotipi neuronali che
si riteneva fossero specializ-

zazioni derivate da uno stesso
identico genoma. Studi recenti
hanno perd dimostrato che gli
elementi mobili si retrotra-
spongono attivamente durante
la neurogenesi, generando cosi
diversita genomica tra i vari
neuroni ed aggiungendo un ul-
teriore livello di complessita
con la generazione di un mo-
saicismo somatico.

A livello del singolo neurone,
la retrotrasposizione potrebbe
alterare l'attivita sinaptica e la
risposta del neurone agli sti-
moli, a seconda di quali geni
sono interessati, contribuendo
a quella “intangible variance”
che e osservabile tra individui
geneticamente identici.

Le ricerche sulla retrotra-
sposizione nello sviluppo del
cervello possono fornire un in-
teressante contributo per lo stu-
dio delle malattie neurologiche,
visto che un crescente numero di
dati dimostrano che gli elementi
mobili sono disregolati in disor-
dini neurologici come la sindro-
me di Rett e la schizofrenia2.

Gli autori ipotizzano che la
retrotrasposizione somatica po-
trebbe anche essere scatenata da
fattoriesterniperconsentiremo-
difiche genomiche che potreb-
bero rivelarsi utili per consen-
tire all’individuo di rispondere
a fattori ambientali imprevedi-
bili. In assenza di retrotraspo-
sizione somatica, gli individui
sarebbero necessariamente ge-
neticamente identici con di-
minuita varianza fenotipica.

1. A world where everyone has a robot:
why 2040 could blow your mind. De-
clan Butler - Nature 530, 398—401 (25
February 2016) doi:10.1038/530398a

2. Mobile DNA elements in the gene-
ration of diversity and complexity in
the brain. Erwin et al. - Nature Rev.
Neurosci., 15, 497-506 (2014)
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a cura di Loreta Gambini e Francesca Campolucci

A MEDICINA, DI SERA

Lapertura serale della Facolta

\

stato qualcosa di emozio-

nante, un glomerulo di sen-

sazioni positive, un aggre-
gato di immagini, generazioni,
note, una commistione di spe-
ranza, stupore, conquista.

Questa sera qualcosa si e
mosso, qualcosa ha acceso una
piccola luce nella nostra Facol-
ta di Medicina di Torrette. Una
sorta di magia, di regalo, gene-
rosita e gratitudine allo stesso
tempo, da raccontare, da ripro-
porre.

Tanti  Studenti, Docenti,
Specializzandi, Medici ed al-
tri Professionisti della Sanita,
Infermieri, tecnici ed ammini-
strativi: caratteristiche diverse,
uniti in un solo grido di liberta
e affermazione, a rivendicare
Foto in alto:

25 gennaio 2016, ore 21, il complesso
Argo suona in Facolta per i nostri Studenti

la proprieta di un luogo. Ecco,
con passo sicuro e dolce mesti-
zia, qualcuno ha affermato la
sua paternita su un perimetro,
su un’area che gia gli appartie-
ne di giorno, ma che si fa vera-
mente propria nella delicatezza
della sera. La Facolta respira la
stelle, fino alle dieci e mezza,
con un’intraprendenza nuova,
un nuovo gioco di forme e co-
lori, tutti da riversare sulla tela
bianca dei prossimi mesi.

Il 25 Gennaio ha sancito un
inizio, una partenza, una nuo-
va avventura, con il bar aperto
che serviva aperitivi e pizza, la
fila alla cassa, persone che en-
travano e uscivano, qualcuno
che smontando dall’ospedale si
fermava a curiosare, a “butta-
re un occhio” su questo insolito
ribollire.

Poi per due ore ci sono sta-

A Medicina, di sera fu una serie di
fortunate conferenze organizzate
da Giovanni Danieli durante la
presidenza di Tullio Manzoni nel
novembre del 1999 e poi proseguite
per molti anni. UIniziativa fu
successivamente continuata da
Fiorenzo Conti a partire dal 2000
(con sottotitolo Incontri di Scienza
e Filosofia dedicati prevalentemente
alle Neuroscienze); dal 2006
I’evento, divenuto annuale, ha
proseguito il suo cammino sotto

il titolo di Incontri di Scienza &
Filosofia.

Ora, per iniziativa di Marcello
D’Errico, neo-Preside, a Medicina di
sera riparte, protagonisti gli Studenti,
con orario veramente serale.

ti gli Argo, quattro ragazzi di
Fano, che con ironica noncha-
lance hanno vestito un camice
bianco e hanno imbracciato gli
strumenti, sprigionando le so-
norita Rock del loro nuovo Ep
(in uscita a Febbraio) proprio
negli ambienti che durante la
giornata sono occupati dagli
studenti chini sui libri.

Quel pavimento in porfido
quasi fuori luogo a volte, puo

Continua a pagina 7
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CINEM A N ell’ambito della recente apertura
. serale della Facolta, si propone la
proiezione di tre pellicole di diver-

SO genere e argomento, a cui sono in-
vitati gli studenti e tutti i membri della
Facolta. Il linguaggio cinematografico
ha una straordinaria efficacia comuni-
cativa e questa e 'occasione per averne
esperienza e valutarne le potenziali-
ta per la riflessione sulle diverse sfide

IN FACOLTA

COME IL PESO DELL'ACQUA
(2014)

Mercoledi 2 marzo, ore 19,30
Auditorium Montessori

Di Giuseppe Battiston, Stefano Liberti,
Marco Paolini e Andrea Segre

Prodotto da RAI3 con Ruvido Produzioni
Regia di Andrea Segre

Con Gladys Yeboah Adomako,

Nasreen Tah, Semhar Hagos,

Marco Paolini e Giuseppe Battiston

u n
anno
dalla

strage di

Lampedusa

che, il 3 ot-

tobre 2013,

ha causato

la morte di

pit di 350

migranti,

Pesperienza e la sapienza tea-

trale di Marco Paolini, Giuseppe

Battiston e Andrea Segre si sono

incontrate con uno speciale di

teatro-documentario per fare

memoria di questo dramma.
Ogni giorno i telegiorna-

li ci aggiornano sul bilancio di

quanti immigrati sbarcano, vivi

o morti, sulle coste europee, e

a seguire assistiamo alle solite

retoriche interviste ai politici

e agli opinionisti. Gli autori del

documentario hanno voluto de-

nunciare il problema dei flussi
migratori affrontato in questo
sterile orizzonte, per calarsi nel
dramma umano dei suoi prota-
gonisti, in particolare nella vita

e nell’esperienza di tre donne

che, piene di paura e di speran-

za, hanno abbandonato tutto e

preso il largo.

[C. Valenza]

o

MARIA MONTESSORI
UNA VITA PER | BAMBINI (2007)

Mercoledi 16 marzo, ore 20,00
Auditorium Montessori

Di Gianmario Pagano, Pietro Valsecchi,
Monica Zapelli

Prodotto da Taodue

Regia di Gianluca Maria Tavarelli

Con Paola Cortellesi, Massimo Poggio,
Gianmarco Tognazzi

a fiction
riper-
corre

la vicenda

di  Maria

Montesso-

ri, pedago-

gista mar-

chigiana

tra le pri-

me donne

laureate in medicina in Italia,
ponendo l'accento sulla porta-
ta rivoluzionaria del suo metodo
educativo. Un metodo che pone al
centro il bambino, da lei definito
“il padre del’'umanita e della ci-
vilizzazione”. Grazie alla brillante
interpretazione di Paola Cortelle-
si, ci viene raccontata la vita di una
donna di forza, coraggio e moder-
nita straordinari, che dedico tutta
la vita ai bambini ma, paradossal-
mente, non poté dedicarsi a suo
figlio, e che lascio I'Italia per non
sottomettersi alla strumentaliz-
zazione della propaganda fasci-
sta. Maria Montessori e stata per
Paola Cortellesi la prima donna
“a capire che gli orfani, affidati ai
manicomi, crescevano emulan-
do gli adulti con disagi mentali, e
invece erano bimbi che si poteva-
no recuperare. Capi che la strada
per costruire il futuro e quella che
parte dai bambini”. [C.Valenza]

etiche e sociali che riguardano la me-
dicina e la scienza. Di seguito sono ri-
portate le prime tre proposte, con una
breve scheda a cura di Carmine Valen-
za, studente del II anno di Medicina e
Chirurgia.

[Mara Fabri con la collaborazione di
Arianna Baldassari, Davide Montini e
Carmine Valenza, rappresentanti degli
Studenti in Consiglio di Facoltal

ILMEDICO E LO STREGONE
(1957)

Mercoledi 13 aprile, ore 20,00
Auditorium Montessori

Di Age & Scarpelli, Mario Monicelli,
Luigi Emanuele, Ennio De Concini
Prodotto da Francinex (Francia),
Royal Film (Italia)

Regia di Mario Monicelli

Con Vittorio De Sica,

Marcello Mastroianni, Lorella De Luca

n gio-

vane

medi-
co condot-
to (M. Ma-
stroianni),
assegnato
a un paesi-
no appen-
ninico del
Sud, deve
fare i conti con la concorrenza
sleale di Don Antonio (V. De Sica),
guaritore un po’ imbroglione, e
con lignoranza diffidente della
gente. I popolani superstiziosi
credono infatti che Don Antonio
sia capace di risolvere qualsiasi
problema “di corpo e di cuore”,
e mostrano cosi poca fiducia nel
giovane medico da rifiutare il
vaccino contro il tifo.

Quella di Monicelli e una
commedia sul conflitto tra
scienza e superstizione che an-
cora oggi, in modi e forme di-
verse e pil sottili, & tutt’altro
che risolto.

[C. Valenza]



ALTRE
INIZIATIVE
SERALI

Martedi

22 marzo 2016
ore 19,30

Aula D

Incontro con la
Dott.ssa Giorgia
Benusiglio autrice
del libro:

“Vuoi trasgredire?
Non farti!”

Continua da pagina 5

essere da sostegno a tutto, a
tutto quello che sopra ci si vor-
ra creare, costruire. E sono gia
in programma iniziative per le
prossime settimane, in una ca-
lendarizzazione ricca di spunti
e dai connotati molto variega-
ti, come ha sottolineato Rosaria
Gesuita salutando i partecipanti
e invitando tutti ad “un’atten-

Giorgia ci racconta la sua storia personale:
per provare una pastiglia di Ecstasy,

ha dovuto subire un trapianto di fegato. Ha trasformato
la sua vicenda personale in una lezione di vita.

Martedi 22 marzo 2016
ore 19.30 Aula D
Polo Eustachio
Facolta di Medicina
e Chirurgia

zione per la cultura in senso
molto ampio”.

Su questa linea il Preside ed
il suo staff amministrativo, i
Docenti e gli Studenti stanno
mettendo in cantiere un format
preciso, composto da iniziative
di Cineforum in campo Medico/
Scientifico, momenti di ascol-
to per la musica classica, e in-
contri serali con personalita di

spicco nel mondo della cultura e
dell’attualita, come Nicola Grat-
tieri, Procuratore aggiunto pres-
so la Procura della Repubblica
del Tribunale di Reggio Calabria,
uno dei magistrati pil impegna-
ti nella lotta alla ‘ndrangheta
che vive sotto scorta dall’aprile
del 1989; e Giorgia Benusiglio la
cui vita da diciassettenne cam-
bio improvvisamente con mez-
za pasticca di ecstasy tagliata
con il veleno per topi, costretta
da un’epatite fulminante ad un
trapianto di fegato.

11 Preside della Facolta Mar-
cello D’Errico, in accordo con il
Magnifico Rettore Sauro Longhi
anticipa che l'idea & quella di
aprire in futuro anche gli spa-
zi della Biblioteca e dell’Atelier
informatico, in un’autogestione
controllata dagli stessi studenti.
Una fiducia, e un rigoroso ri-
spetto per la figura dello Stu-
dente da parte dell’Istituzione,
che si avvicina, senza cerca-
re compromessi, guardando al
futuro come ad una staffetta
condivisa, in grado di scambia-
re il testimone con chi vive 'U-
niversita come il reale cantiere
delle idee. Solo questa edifican-
te “co-effervescenza” puo por-
tare, insieme, a nuovi traguardi
nella dimensione della possibi-
lita. [Alberto Boccalini]
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UNIVERSITA POLITECNICA DELLE MARCHE - FACOLTA DI MEDICINA E CHIRURGIA
Dipartimento di Scienze cliniche e molecolari

Forum di Scienze umane

coordinati da Stefania Fortuna
Mercoledi ore 15,30 - 17,30 - Aula E

23 marzo 2016
Le donne e la medicina: Maria Montessori
Mara Fabri (Fisiologia, Universita Politecnica delle Marche)

30 marzo
Il teatro di William Shakespeare e la medicina
Alberto Pellegrino (Sociologia, Associazione Le Cento Citta)

13 aprile
Arte, storia e bioetica nella relazione paziente-medico

Renato Malta (Storia della Medicina, Universita di Palermo)
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LA QUERCIA DI BIRKENAU

Riflessioni di un partecipante al viaggio
d'istruzione a Birkenau (28-31 ottobre 2014)

pitt di un anno di

distanza, la visita

ai luoghi dell’Olo-
causto ed il percorso di
incontri che lo hanno
preceduto continuano
ad avere un grande va-
lore e a costituire una
preziosa fonte di sti-
moli e riflessioni. Colgo
quindi loccasione per
ringraziare ’Ateneo per
lopportunita data, au-
spicando che possa es-

sere concessa a quanti
piu studenti possibile
perché I'Universita di-
venta qualcosa di me-
raviglioso quando si fa
carico non solo della
formazione scientifica
dell'individuo ma ne
coltiva e ne fa crescere
anche il profilo umano.

L'idea di cogliere
queste ghiande ai piedi
delle querce nel campo
di sterminio di Birke-

nau nasce appunto du-
rante questo viaggio di
istruzione.

Piantarne oggi i
germogli nelle nostre
Facolta significa edifi-
care un ponte tra quei
luoghi e quelli che fre-
quentiamo abitual-
mente. Il ruolo di questi
alberi e dunque quello
di rievocare, di stimo-
lare la memoria.

Affinché questa non

si riduca pero ad uno
sterile esercizio, € ne-
cessario farne tesoro
e ricavarne linsegna-
mento per agire nel
contesto attuale. Anche
le nozioni che appren-
diamo qui a Medicina,
infatti, perderebbero
di significato se non le
applicassimo un do-
mani per curare i nostri
pazienti. Oggi piu che
mai aleggiano nell’Eu-
ropa libera gli spettri
della xenofobia, della
violenza e, peggio an-
cora, dell'indifferenza.
E proprio nei momenti
di crisi e di paura che
si creano i substrati pit
fertili per le tragedie
umane che siamo qui a
ricordare.

Oggi pill che mai e
quindi necessario cre-
are ponti col passato
rievocando, riflettendo
e ricordando non solo
le atrocita perpetra-
te su milioni di indi-
vidui nel cuore di uno
dei Paesi piu civilizzati
dell’epoca, ma anche
e soprattutto cio che
le ha generate, impe-
gnandosi  personal-
mente nel quotidiano
a far in modo che non
vengano mai piu vio-
lati i valori universa-
li di rispetto, solida-
rieta e riconoscimento
dell’altro come un es-
sere unico e straordi-
nario che ha il nostro
stesso valore.

[Filippo Pirani]



Biomedicina

LA RADIAZIONE DI SINCROTRONE

INCONTRA GLI ATOMI NELLE
STRUTTURE BIOLOGIGHE

Franco Rustichelli

Dipartimento di Scienze Cliniche Specialistiche ed Odontostomatologiche

Universita Politecnica delle Marche

come il Secolo XX e stato

caratterizzato dallo splen-
dore delle scoperte nel campo
della Fisica, con le loro con-
seguenze a livello della no-
stra vita quotidiana, cosi il
Secolo XXI sara il secolo del-
la Biologia, la quale gia finora
ha compiuto, soprattutto negli
ultimi decenni, dei progres-
si sorprendenti grazie spes-
so all’ausilio delle conoscenze
fisiche via via prodotte e alle
innovative tecniche di indagi-
ne ad esse associate. Molti dei
progressi ottenuti in Biologia
hanno generato delle ricadu-
te positive nella Medicina, la
quale d’altronde ha derivato,
anche per via diretta, dalla Fi-
sica molte importanti innova-
zioni sia a livello diagnostico
che terapeutico.

In tali contesti dei contri-
buti scientifici molto impor-
tanti vengono forniti dallara-
diazione X prodotta da grandi
macchine acceleratrici chia-
mati Sincrotroni, come quello
mostrato in Figura 1, costru-
ito a GRENOBLE, denominato
European Synchrotron Radia-
tion Facility (ESRF) che costi-
tuisce la piu potente sorgente
di radiazione X in Europa ed
una delle piu potenti e meglio
equipaggiate del mondo.

E’ costata circa 500 milioni
di euro ed e di proprieta di 18

Sono in molti a pensare che

nazioni europee, tra cui I'Ita-
lia, che partecipa al 15%. Esso
e costituito da un anello avente
una circonferenza di quasi un
chilometro, dove girano degli
elettroni con una energia di 6
GeV, che corrisponde ad una
velocita prossima a quella della
luce (300.000 km/s). Se giras-
sero attorno alla terra, compi-
rebbero all’incirca sette giri al
secondo.

Gli elettroni che girano
emettono della radiazione X
di grande intensita che viene
estratta mediante diverse de-
cine di fasci tangenziali ripor-
tati nello schema che appare in
Figura 2. In ogni fascio sono
installate diverse apparec-
chiature sperimentali. Mac-
chine acceleratrici simili erano
utilizzate in passato solamente
per esperimenti di fisica sub-
nucleare, i pit potenti essendo
localizzati a Ginevra. Tuttavia
da alcuni anni si costruisco-
no in varie parti del mondo
dei sincrotroni, come quello di
Grenoble, dedicati unicamen-
te allo studio della struttura
e della dinamica della materia
fino a livello atomico. In pra-
tica all’ESRF i fisici lavora-
no fianco a fianco a chimici,
scienziati dei materiali, inge-
gneri, matematici, informatici,
geologi, archeologi, biologi e
medici.

Anche Puomo della strada

Sfortunatamente non
possiamo descrivere come
una molecola funziona

a livello chimico se non
conosciamo prima la sua
struttura.

J. Watson
(Premio Nobel per la Medicina)

sa, per lo pill per esperienza
diretta, che in ogni ospedale
esistono delle macchine che
producono dei Raggi X utiliz-
zati per ottenere delle radio-
grafie didiverse parti del cor-
po umano, le quali sono molto
meno costose dei Sincrotroni.
Ma allora cosa hanno di tanto
piu interessante i Raggi X pro-
dottia Grenoble che sono estre-
mamente piu dispendiosi per
noi contribuenti? Innanzitut-
to i fasci di Radiazione X sono
molto pil intensi, permettendo
di effettuare degli esperimen-
ti riguardanti ad esempio la
determinazione della strut-
tura a livello atomico delle
proteine, di cui si parlera in
seguito, altrimenti impossi-
bili con altre macchine. L'ele-
vata intensita permette inoltre
di ottenere delle informazioni
strutturali in tempi molto pic-
coli, permettendo di seguire le
loro evoluzioni in funzione del
tempo, particolarmente inte-
ressanti nello studio di sistemi
chimici e biologici

Inoltre, nelle decine di fasci
tangenziali, ognuno dei quali
alimenta diverse strumenta-
zioni (Figura 2), e possibile va-
riare a piacimento ’energia dei
Raggi X, caso per caso, ed in
diverse fasi di sperimentazio-
ne su di un dato sistema. Infi-
ne esiste una qualita dei raggi
X emessi da un Sincrotrone,

(9]
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chiamata coerenza, difficile
da spiegare, ma che introduce
delle notevoli semplificazioni
in particolare in sperimenta-
zioni riguardanti la Biologia e
la Medicina.

Come abbiamo sopramen-
zionato le applicazioni dei fa-
sci di Raggi X disponibili a
Grenoble coprono un ampia
gamma di campi del mondo
della Scienza e della Tecnolo-
gia. In particolare sono altresi
numerose le aree della Biologia
e della Medicina interessate
dalle tecniche fisiche dispo-
nibili all’ESRF. Ad esempio in
un mio precedente articolo su
questa rivista avevo trattato
delle diverse ricerche effettua-
te dal nostro gruppo di Fisici
della Facolta di Medicina nel
campo delle Cellule Stamina-

delle informazioni strutturali
allinterno delle molecole bio-
logiche fino a livello atomico,
ottenendo cosi la visione della
disposizione degli atomi nello
spazio tridimensionale.

I Raggi X sono onde elettro-
magnetiche, come la luce visi-
bile, ma caratterizzate da una
lunghezza d’onda molto piu
piccola, pari a circa un decimo
di nanometro, che corrispon-
de alle dimensioni atomiche,
come rappresentato in Figu-
ra 3. Il nanometro e definito
come un miliardesimo di me-
tro e per ricordarcelo e capire
meglio il significato di parole
sempre pil ricorrenti, come
Nanoscienze, Nanotecnolo-
gie, Nanomedicina, ricorriamo
all’esempio seguente.

Supponiamo che un famoso

Figura 1. Il Sincrotrone Europeo di Grenoble (ESRF)

[Da http://www.esrf fr]

li, che continuano tuttora in
maniera fruttuosa in collabo-
razione con Clinici di Ortope-
dia, Odontoiatria, Neurologia
e Cardiologia: in tale contesto
si fa uso essenzialmente di
tecniche molto simili alla TAC
usata in Radiologia, ma con
una risoluzione spaziale che e
circa mille volte superiore.

In questo articolo tratte-
remo di argomenti completa-
mente diversi ed in particolare
mostreremo come sfruttando il
fenomeno della Diffrazione dei
Raggi X sia possibile ottenere

10)

docente della nostra Facolta di
Medicina, ad esempio il Prof.
Fiorenzo Conti, nell’immi-
nenza di un suo seminario su
di un interessante argomento
di Fisiologia, riceva una tele-
fonata dall’Ambasciatore della
Repubblica di Cina a Roma, il
quale annuncia che tutti i ci-
nesi in buona salute, cioeé un
miliardo di persone, vorreb-
bero venire ad Ancona per
ascoltarlo. Disponendo degli
schermi giganti sulle colline
marchigiane e su tante navi
nell’Adriatico, la cosa non sa-

rebbe impossibile. Ma come
possiamo sfamarli a pranzo?
Basta acquistare in uno dei su-
permercati adiacenti la Facolta
una mortadella lunga un me-
tro, tagliare tante fette quanti
sono i cinesi e preparare al-
trettanti panini. Lo spessore di
una fetta e esattamente un na-
nometro. (Lo spessore del pro-
sciutto nei panini che si com-
prano sui treni italiani non e
che sia molto piu grande).
Capire a fondo come la dif-
frazione dei Raggi X possa
permetterci di “vedere” la po-
sizione dei diversi atomi all’in-
terno di una molecola e un’im-
presa estremamente ardua.
Cerchero tuttavia di fornire
un’idea intuitiva del perché
cio sia possibile con tale tipo
di radiazione e non ad esem-

Figura 2. Schema della disposizione dei fasci di
radiazioneX al’ESRF [Da http://www.esrf.fr]

pio utilizzando raggi luminosi.
Immaginiamo di disporre uno
accanto all’altro tanti meloni
uguali di diametro di circa 15
cm in fila su di un lungo tavolo
e di introdurre nella stanza un
nostro amico direttore di or-
chestra con cui facciamo il gio-
co di “mosca cieca”: se egli con
gli occhi bendati sonda la fila
di meloni con la sua bacchet-
ta non si accorgera della cur-
vatura dei meloni, che rivelera
se sostituiamo la sua bacchetta
con una normale penna a sfe-
re di lunghezza comparabile al



diametro dei meloni. I meloni
sono gli atomi, la penna a sfe-
ra i Raggi X e la bacchetta una
radiazione di lunghezza d’onda
molto pit grande delle dimen-
sioni atomiche, ad esempio la
luce.

La Figura 4 riporta lelenco
dei premi Nobel assegnati per
ricerche coinvolgenti i Raggi
X. Oltre a W. C. Roentgen, che
scopri tale tipo di radiazione
nel 1895 effettuando la prima
radiografia sulla mano della
moglie, va subito citato il lavo-
ro di M. von Laue e P. Knipping,
i quali nel 1912 ottennero per
primi le immagini di Raggi X
diffratti da un cristallo. Sfrut-
tando la diffrazione dei Raggi
X e stato possibile da allora
ottenere la struttura 3D di una
serie quasi infinita di composti

di diffrazione (che ovviamen-
te dipendono dal tipo di atomi
presenti nel composto e dal-
la loro posizione nello spazio)
e possibile risalire, mediante
calcoli molto complessi, alla
struttura 3D del composto.
Dalla Figura 4 vediamo che
il Premio Nobel per la Chimi-
ca nel 1962 fu assegnato a M.
Perutz e J. Kendrew per aver
elucidato per la prima volta la
struttura di una proteina, cioe
Pemoglobina, grazie ad un la-
voro enorme dato I’elevato nu-
mero di atomi che costituisco-
no anche una relativamente
semplice proteina. Da allora e
stata determinata la struttu-
ra di una lunghissima serie di
proteine via via pil comples-
se. Nello stesso anno il Premio
Nobel per la Medicina fu asse-

Figura 3. Le onde elettromagnetiche

chimici, con la localizzazione
nello spazio degli atomi costi-
tuenti. In effetti gli elettroni
degli atomi che costituiscono
il cristallo del composto stu-
diato, una volta investiti dalle
onde dei Raggi X divengono a
loro volta dei centri di diffu-
sione di onde, come dei sugheri
in una piscina: 'interferenza di
tutte le onde diffuse dagli elet-
troni di tutti gli atomi produ-
ce su di una lastra fotografica
delle macchie di fotoni X di di-
versa intensita. Dalla posizione
e dall’intensita delle macchie

gnato a J. Watson, M. Wilkins
e F. Crick per la struttura a
doppia elica del DNA dedot-
ta dall’analisi della diffrazio-
ne dei Raggi-X eseguita da R.
Franklin nel laboratorio di Fi-
sica di M. Wilkins. La Figura 5
mostra la foto della diffrazione
dei Raggi X dal DNA e la Figu-
ra 6 la foto di Watson e Crick
con il modello del DNA a dop-
pia elica. Anche se spesso si
attribuisce a questi due scien-
ziati la paternita di questa sco-
perta epocale, vorrei sottoli-
neare che senza la diffrazione
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dei Raggi X che ha prodotto
una figura di diffrazione mol-
to complessa e senza i calcoli
fisico-matematici ancora piu
complessi la scoperta non sa-
rebbe stata possibile.

Numerosi esperimenti di
Biologia Strutturale sono stati
effettuati al’ESRF di Grenoble
negli ultimi 15 anni, di cui mo-
streremo diversi esempi, il piu
eclatante del quale é consisti-
to nella determinazione della
struttura a livello atomico del
ribosoma (uno dei piu com-
plessi meccanismi della cellu-
la), che ha valso I'assegnazione
del Premio Nobel per la Chi-
mica nel 2009 a A. E. Yonath,
T. A. Steitz e V. Ramakrishnan.
Ricordiamo che il ribosoma
possiede il ruolo fondamen-
tale di leggere 'informazione
contenuta nel RNA messagge-
ro e di utilizzarla per produrre
le proteine. La figura 7 mostra
in maniera schematica le va-
rie fasi di tali processi estre-
mamente vitali, a partire dalla
trascrizione del DNA nel RNA
messaggero fino alla produ-
zione della successione di am-
minoacidi caratteristici di un
enzima o di un’altra proteina.
I ribosomi esistono in tutti gli
organismi viventi, dai batteri
fino agli esseri umani, e per-
tanto sono dei bersagli ideali
nei batteri per dei farmaci an-
tibiotici, come sara discusso
pill avanti.

L’avventura che ha portato a
conoscere la struttura del ribo-
soma inizia alla fine degli anni
70, quando una ricercatrice
israeliana, Ada Yonata, decise
di lanciarsi coraggiosamente
in tale sfida, preparandosi ad
affrontare tutta una serie di
problemi, ritenuti insupera-
bili dalla maggior parte della
comunita scientifica. Infatti il
ribosoma e uno dei complessi
proteine/RNA piu complica-
ti, consistente in una “piccola
subunita” e una” grande subu-
nita”: nel ribosoma umano la
“piccola subunita” e costituita
da una molecola di DNA cir-
condata da 32 proteine, men-

1)
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tre la “grande subunita” e co-
stituita da 3 molecole di DNA
circondate da 46 proteine. Di
conseguenza ogni subunita
consiste di migliaia di nucle-
otidi e di migliaia di ammi-
noacidi, per un totale di cen-
tinaia di migliaia di atomi: la
sfida di Ada Yonath era trovare
esattamente le tre coordinate
cartesiane (x,y,z) di ognuno di
questi atomi!

Il primo enorme problema
che Ada dovette risolvere fu
quello di ottenere un cristal-
lo singolo di buona qualita del
ribosoma (come succede per
chiunque voglia elucidare la
struttura atomica di una ma-
cromolecola) nel quale i ribo-
somi siano disposti nello spa-
zio in maniera estremamente
ordinata e cioe secondo un
reticolo triplamente periodico
lungo ognuno degli assi car-
tesiani. Solo dopo dieci anni

potessero essere pubblicate le
strutture a livello atomico del-
la” grande subunita” da Ha-
loarcula marismortui e della
“piccola subunita” da Thermus
thermophilus.

E’ nota la corsa a produrre
nuovi antibiotici per combat-
tere i batteri, che divengono
progressivamente resistenti. I
ricercatori di diverse case far-
maceutiche si avvalgono del-
la conoscenza della struttura
del ribosoma per compren-
dere i meccanismi di azione
degli antibiotici e sviluppare
dei nuovi farmaci. La Figura 8
mostra come una molecola di
antibiotico si lega alla picco-
la subunita del ribosoma di un
batterio.

Le proteine di membrana
svolgono un ruolo fondamen-
tale in ogni essere vivente, ma
ancora gli scienziati non han-
no delle conoscenze approfon-

Figura 4. Premi Nobel ottenuti con ricerche mediante Raggi X

di lavoro riusci ad ottenere
un cristallo sufficientemen-
te perfetto utilizzando bat-
teri termofili del Mar Mor-
to. Ma furono necessari altri
dieci anni per superare le al-
tre grandi difficolta, anche di
natura fisico-matematica, con
la collaborazione degli altri
due scienziati perche nel 2000

®

dite su di esse. La radiazione
di sincrotrone all’ESRF aiuta la
comunita scientifica a risolvere
progressivamente un sempre
maggior numero di strutture
di tali proteine (piu difficili da
essere elucidate rispetto agli
altri tipi di proteine), che pos-
siedono una parte idrofobica e
una parte idrofilica e presen-

tano delle particolari difficol-
ta a essere risolte. Dei contri-
buti significativi in tale campo
sono stati prodotti da un grup-
po del Max Planck Institute
for Biophysics di Francoforte.
L'espressione, la purificazio-
ne e la cristallizzazione di tali
proteine sono degli obietti-
vi fondamentali della ricerca.
Molte delle proteine che essi
studiano vengono dal batterio
“Escherichia Coli” e trasportano
delle molecole nelle cellule, ma
in certe patologie tale traspor-
to e alterato. La fibrosi cistica

Figura 5. Diffrazione dei Raggi X dal DNA
[Da Fundamental molecular biology
(2007) Blackwell Publishing Ltd,0xford]

Figura 6.1 due premi Nobel J. Watson

e F. Crick, con il modello a doppia elica del
DNA [Da Fundamental molecular biology
(2007) Blackwell Publising. Ltd Oxford]

per esempio e determinata da
malfunzionamento di proteine
di membrana, che dovrebbero
trasportare cloro in certe cel-
lule di ghiandole, incluse quel-
le che secernono il muco. Un
simile esempio e il morbo di
Crohn, tuttora incurabile, cau-
sato da un trasporto difettoso
dell'importante nutriente car-



nitina all’interno delle cellule.
La Figura 9. riporta la struttu-
ra della proteina trasportatrice
di membrana della carnitina,
CaiT, che forma nella mem-
brana dei trimeri, costituiti da
identici monomeri.!

E’ importante per tutti gli
organismi viventi poter con-
trollare le concentrazioni in-
tracellulari di ioni. In partico-
lare di quellidi Sodio e Potassio.

glia di proteine di membrana,
che trasportano gli ioni Sodio
o Potassio. La Figura 10 ripor-
ta la struttura della proteina di
membrana Ktr AB trasporta-
trice di ioni Potassio nel bat-
terio Bacillus subtilis>*. Essa e
composta di due diversi po-
lipeptidi, il KtrB posizionato
all’interno della membrana,
che e responsabile per il tra-
sporto di ioni Potassio o Sodio

Figura 7. Schema di funzionamento del ribosoma

partendo dal DNA e arrivando alle proteine
[Da The Nobel Prizes in Chemistry (2007).

The Royal Swedish Academy of Science. http://KVA.SE]

Poiché i batteri, le piante e i
funghi non possono control-
lare il loro ambiente cellulare,
essi hanno sviluppato un mec-
canismo di adattamento alle
variazioni ambientali, come
la salinita o la siccita, che non
né presente negli animali. Uno
di tali meccanismi di adatta-
mento involve una superfami-

e la proteina KtrA, solubile, che
si trova all’interno della cellu-
la ed e responsabile dell’attivi-
ta del trasportatore.

Un altro esempio originale e
dato dalla determinazione del
cambiamento della conforma-
zione di un fitocromo indotta
dall’illuminazione, che deter-
mina un’apertura della protei-
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na. Molti organismi sulla Ter-
ra, come ad esempio le piante,
i batteri e diversi microorgani-
smi, utilizzano la luce del sole
per svolgere le loro funzioni
biologiche. Essi utilizzano del-
le proteine sensibili alla luce,
chiamati fitocromi, che con-
trollano alcune funzioni cellu-
lari sulla base dei fotoni da cui
vengono investiti. Lo studio
effettuato al’ESRF ma anche
presso due altri sincrotroni,
ha riguardato il fitocromo di
un batterio che assorbe la luce
nel rosso/lontano infrarosso,
il Deinococcus radiodurans, con
delle implicazioni sulla produ-
zione di pigmenti.

La struttura di diversi fi-
tocromi era gia stata elucida-
ta in precedenza nello stato di
riposo, ma poco si sapeva dei
dettagli strutturali connessi
al meccanismo di attivazione
stimolato dai fotoni. Una pri-
ma serie di esperimenti con la
tecnica SAXS (Diffusione dei
Raggi X di piccoli angoli) di cui

Figura 8. Struttura ottenuta

dalla diffrazione dei Raggi X

del ribosoma che ha legato una molecola
di antibiotico (in rosso)

[Da The Nobel Prizes in Chemistry (2007).
The Royal Swedish Academy of Science.
http://KVA.SE]

si parlera in seguito, in cui la
proteina veniva bombardata
con fotoni di diverse lunghezze
d’onda nella regione del rosso,
hanno permesso di rivelare dei
grandi cambiamenti confor-
mazionali durante il processo
di attivazione.

In seguito sono stati deter-
minati esattamente i cambia-

®
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Figura 9. Struttura del trasportatore CaiT della carnitina dal batterio Escherichia Coli [Da ref. 1]

menti della struttura a livello
atomico mediante la cristal-
lografia a Raggi X. Dapprima
il fitocromo e stato cristalliz-
zato nel buio, corrispondente
allo stato di quiete, mentre il
cristallo del fitocromo nel-
lo stato attivo e stato ottenu-
to in seguito a illuminazione
con luce rossa. La diffrazione
dei Raggi X eseguita sui due
cristalli ha permesso di ot-
tenere le due strutture corri-
spondenti ai diversi stati, che
sono riportate in Figura 11. In
entrambi gli stati, il fitocromo
appare come un dimero paral-
lelo: tuttavia mentre la confi-
gurazione dello stato in quiete
e “chiusa”, quella dello stato
attivo e “aperta” con una di-
stanza di diversi nanometri tra
le subunita estremes°. L’inter-
pretazione fornita dagli autori
e la seguente: dapprima la luce
rossa determina dei picco-
li cambiamenti strutturali nel
cromoforo (rosso in Figura 11)
che sono amplificati e tra-
smessi nel seguente modo. Le
regioni rappresentate in ver-
de si trasformano da foglietti
p ad o eliche accorciandosi e
determinando un’apertura del
dimero come appare evidente
osservando la geometria della
Figura 11. Tale scoperta pone le
basi per decifrare le implica-
zioni biochimiche di tale mo-
difica strutturale e per lo svi-
luppo di nuove applicazioni, ad
esempio in agricoltura.
L’enzima PI4KIIIp ha un
ruolo importante nel processo

®

di  replica-
zione di una
serie di vi-
rus, incluso
quello della
malaria e gli
enterovirus,
per cui molti
farmaci vol-
ti ad inibire
tale proces-
so tendono a
colpire tale
enzima. Uno
dei compiti di
questo enzi-
ma e quello di

reclutare una
piccola mole-
cola denomi-
nata Rab11 [7].
La Figura 12 mostra la struttu-
ra dell’enzima complessato con
tale molecola, ottenuta da dif-
frazione X da cristallo singolo.
Tale struttura puo costituire la
base per progettare nuovi far-
maci antivirali ed efficaci con-
tro la malaria.

Le alfa-2-macroglobuline
(A2Ms) sono proteine plasma-
tiche che costituiscono uno
dei componenti piu importanti
del sistema immunitario degli
eucarioti. Uno dei suoi com-
piti principali & I’eliminazione
dalla circolazione delle prote-
asi patogene, che partecipa-
no ai processi infiammatori e
della coagulazione del sangue.
Tali proteine sono state identi-
ficate recentemente in batteri,
pesci e insetti, suggerendo che
anche tali organismi potreb-

Figura 10. Struttura della proteina di membrana Ktr AB
trasportatrice di ioni Potassio nel batterio Bacillus subtilis
[Esrf Highlights 2013]

bero necessitare di una prote-
zione contro le proteasi.

La Figura 13 mostra la strut-
tura cristallina dell’A2M  ot-
tenuta dal patogeno umano
Salmonella typhimurium®-9. L'in-
terpretazione dei risultati otte-
nuti hanno portato gli autori a
dedurre come i batteri posso-
no difendersi dall’attacco delle
proteasi e alla conclusione che
anche essi hanno sviluppato un
rudimentale sistema immuni-
tario il cui meccanismo mima
quello degli eucarioti.

In tutti gli esempi finora
mostrati e stato possibile ot-
tenere la struttura 3D a livello
atomico delle molecole stu-
diate a condizione di essere
riusciti a produrre un mono-
cristallo della molecola. Tale
impresa, piuttosto difficile in
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Figura 11. Struttura cristallina di un fitocromo da D. radiodurans nello stato di riposo
e nello stato attivato in sequito ad illuminazione con luce rossa [Esrf Highlights 2014]

Dipartimen-
to di Scienze
della Vita e
del’Ambien-
te di UNIVPM
per studiare
tra laltro la
struttura e lo
stato di ag-
gregazione
delle proteine
in soluzione.
Nel caso
delle proteine
non cristal-
lizzate e pos-

Figura 12. Struttura dell’enzima PI4KIIIf
complessato con la molecola Rab"
[Esrf Highlights 2014]

generale, si rivela talora im-
possibile. In questo caso si puo
ricorrere ad una tecnica di-
versa, facente ugualmente uso
della radiazione X di Sincro-
trone, denominata “Diffusio-
ne dei Raggi X ai piccoli ango-
li (SAXS)”. Tale tecnica non si
basa sulla diffrazione dei Rag-
gi X, ma sull’interferenza dei
Raggi-X diffusi dai vari ato-
mi della molecola che si trova
in genere in soluzione. In tal
caso non e possibile ottenere la
struttura a livello atomico, ma
comungque una serie di utili in-
formazioni strutturali sia pure
a bassa risoluzione spaziale.
Tale tecnica, insieme a quella
complementare (SANS) basata
sulla Diffusione dei Neutroni,
viene utilizzata dal Laborato-
rio di Biologia Molecolare del

sibile ottene-

re, tra laltro,

anche la de-

terminazio-
ne delle loro dimensioni, della
loro forma e dei cambiamenti
indotti nella loro conforma-
zione da agenti esterni. Uno
degli ultimi lavori effettuato
dai ricercatori di tale Labora-
torio, la cui attivita in tale li-
nea di ricerca inizio molti anni
fa allinterno dell’Istituto di
Scienze Fisiche della Facolta
di Medicina da me diretto, ha
riguardato la determinazio-
ne della struttura quaternaria
di due chaperoni della fami-
glia delle Heat Shock Proteins
(HSP),cioé la 60 kDa GroEl e
la sua omologa umana Hsp60
nella sua forma nativa®. Tali
tipi di proteine vanno acqui-
stando un’importanza sempre
maggiore nel campo della dia-
gnosi e nello sviluppo di nuovi
farmaci, per cui le conoscenze

Figura 13. Struttura della proteina
plasmatica alfa-2-macroglobulina (A2M)
ottenuta dal patogeno umano Salmonella
typhimurium [Esrf Highlights 2014]

strutturali in condizioni fisio-
logiche sono fondamentali.
Un’altra linea di ricerca del
Laboratorio riguarda lo studio
dell’autoassemblaggio  della
guanosina, che avviene in so-
luzione acquosa in presenza di
cationi monovalenti. La Figu-
ra 14 mostra le fasi salienti di
tale processo. In alto a sinistra
e mostrato un residuo di gua-
nosina e a destra la formazione
del tetramero. In (B) a sinistra
e al centro la vista di un otta-
mero di guanosina, costitui-
to da due tetrameri impilati,
contenenti nel canale centrale
i cationi monovalenti, mentre
a destra si ha 'impilamento di
quattro tetrameri. Le colonne
di tetrameri impilati si com-
portano come singole mole-
cole di Cristalli Liquidi e pos-
sono organizzarsi nella fase
Colesterica o Esagonale, come
si puo vedere rispettivamente
nella parte sinistra e destra di
(C). Tali sistemi sono stati stu-
diati in funzione di diversi pa-
rametri, tra i quali la tempe-
ratura, la pressione meccanica
e la forza ionica". E’ da notare
Pimportanza di tali ricerche
non solo in campo biologico,

®
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Figura 14. Schema dell’autoassemblaggio
della guanosina in soluzione acquosa (a),
(b) e fasi colesteriche ed esagonale (c)
[Daref. 11]

ad esempio per la correlazio-
ne con il meccanismo di azione
della telomerasi e per lo svi-
luppo di farmaci antitumuroli,
ma anche nel campo della na-
noelettronica, dove ['utilizzo
delle colonne di tetrameri pre-
senta diversi vantaggi rispetto
a filamenti di DNA.

Nella Ref.s sono riportati
gli ultimi sviluppi delle tec-
niche di Cristallografica delle
proteine presso Sincrotroni e
“Free Electron Lasers” (FEL),
che generano degli impulsi di
Raggi X ancora piu intensi dei
fasci prodotti dai Sincrotro-
ni. Da un lato si e arrivati ad
una quasi completa automa-
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zione della raccolta dei dati
sperimentali con il ricorso alla
robotica, dall’altro a poter ef-
fettuare con i FEL delle misu-
re risolte nel tempo nel range
dei femtosecondi (10 secondi)
con possibilita di studiare la
cinetica di reazioni chimiche
ultraveloci nelle proteine. E’
da segnalare la disponibili-
ta anche in Italia, a Trieste, di
un FEL entrato in funzione da
poco.

Conclusione

In conclusione spero che
queste poche righe servano a
convincere i lettori pitt 0 meno
giovani che operano in cam-
po biomedico e che aspirano
ad effettuare delle scoperte
molto importanti riguardanti i
meccanismi pit profondi del-
la vita (talora custoditi molto
gelosamente, come mostra l’e-
sempio del ribosoma) a sfrut-
tare al massimo le tecniche
di indagine sempre piu sofi-
sticate che i fisici vanno svi-
luppando di giorno in giorno,
e a collaborare possibilmen-
te con qualcuno di loro. In tal
modo potranno sicuramente
ottimizzare i risultati dei loro
sforzi nella lotta contro la ma-
lattia e la morte, condotta con
sempre maggior successo dalla
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moderna Medicina, coadiuvata
per appunto anche dalla Fi-
sica. La mia piu grande soddi-
sfazione sarebbe se qualcuno
dei lettori, stimolato da questi
miei modesti consigli, potesse
finire, prima della fine di que-
sto secolo, nella lista dei nomi
riportati in Figura 4.

Postilla

Nel presentare le innova-
tive tecniche di indagine, che
vengono sviluppate di giorno
in giorno da noi fisici (in par-
ticolare al’ESRF di Grenoble),
ai miei colleghi ricercatori
dell’area biomedica, che talo-
ra mi guardano inizialmente
con sospetto, li prego di con-
siderarmi come colui che offre
al Sultano di Instanbul, che
aveva un harem di 800 con-
cubine, poche nuove ragazze
di qualita da testare e decide-
re se aggiungere o meno al suo
harem, senza dover rinunciare
ad alcuna delle ragazze pre-
esistenti (ossia alle collaudate
tecniche squisitamente bio-
mediche).
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Panoramica sulle stimolazioni elettromagnetiche cerebral
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che ed elettromagnetiche

nel trattamento di diver-
se condizioni neurologiche e
psichiatriche e antichissima;
tuttavia, l'innovazione tec-
nologica e l’evoluzione delle
conoscenze  neurobiologiche
hanno permesso di ottimiz-
zarne l'uso sia per la diagnosi
che per la cura, solo negli ulti-
mi 40 anni. Nonostante la lun-
ga storia, non e ancora del tutto
chiarito come le stimolazioni
elettrico/magnetiche funzio-
nino: la ricerca traslazionale
ha aiutato a capirne leffetto,
ma l'utilizzo diretto sull’'uomo
ha anche fornito conoscenze
nuove sulle funzioni cerebrali
compromesse nei disordini per
i quali vengono utilizzate.

Le stimolazioni possono
essere di tipo elettrico diret-
to oppure elettromagnetico. Le
onde elettromagnetiche in-
fluenzano lattivita cerebra-
le, ovvero inducono una neu-
romodulazione, modificando
leccitabilita neuronale. In
genere le procedure di stimo-
lazione sono distinte, in base
alla posizione del target ed alla
modalita di raggiungimento
dello stesso, come segue:

I- utilizzo di onde elettri-

1. Stimolazioni cerebrali profon-
de (deep brain stimulation —DBS):
sono procedure invasive per la

necessita di ricorrere alla chi-
rurgia nel raggiungimento del
target. La neurochirurgia in
questione e raffinata, precisa
e poco invasiva: ha utilizzato
finora un sistema di riferimen-
to (casco) stereotassico per il
raggiungimento del target in
regioni profonde del sistema
nervoso centrale (DBS), ma la
tecnologia sta modificando tale
approccio rendendo la proce-
dura sempre meno invasiva e
frame-less . Sono invasive an-
che le procedure di stimolazio-
ne epidurale, corticale e spina-
le, nonché la stimolazione di
nervi periferici (ad esempio la
vagal nervus stimulation —VNS
diffusa nel trattamento dell’e-
pilessia farmaco-resistente);

2. Stimolazioni transcraniche ov-
vero non invasive: la stimola-
zione magnetica extracranica
(transcranial magnetic stimula-
tion TMS), le stimolazioni gal-
vaniche vestibolari e la tran-
scranial direct current stimulation
(tDCS).

La prima descrizione sull’u-
so dell’elettricita in medicina
risale a Dioscorides, nel trat-
tato “De Materia Medica”, 76
AD, come riportato in ”The
part played by electric fish in
the early history of bioelectri-
city and electrotherapy” (Bul-

IHist Med, 20, 112-137, 1946).
Successivamente si ha notizia
del medico romano, Scribonius
Largus, il quale tra il 43 ed il
48 DC riferiva del trattamen-
to dell’emicrania applicando al
capo la torpedine nera.

Nell’11° sec. il medico ara-
bo Ibn-Sidah utilizzo un pesce
elettrico (siluro) per il tratta-
mento dell’epilessia. Pietre mi-
liari sono rappresentate dagli
esperimenti di Galvani (1791)
e Volta (1792) su animali. Aldi-
ni avvio, nel 1804, "applicazio-
ne clinica della stimolazione in
corrente continua su pazienti
malinconici (Utza et al ‘10). Nel
1870, Fritsch e Hitzig dimo-
strarono che la stimolazione
elettrica diretta della corteccia
cerebrale del cane ne elicita-
va il movimento degli arti. Dal
188/ la stimolazione elettrica
fu introdotta come strumento
di supporto della neurochirur-
gia (Gildenberg ’05). Nel 1896 a
Parigi, il medico francese Jac-
ques-Arsene d’Arsonval riporto
che un intenso campo magne-
tico alternato poteva produrre
la percezione di lampi luminosi
(fosfeni). Da questi primi tenta-
tivi nascono le tecniche di neu-
rostimolazione odierne. Da una
parte la stimolazione elettrica
del sistema nervoso e impiega-
ta per rivelare il funzionamento
di aree cerebrali nell’anima-
le da esperimento e nell’'uomo.
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Dall’altra parte la stimolazione
cerebrale viene utilizzata effi-
cacemente in campo terapeutico
nel caso di alcune disabilitanti
malattie farmaco-resistenti.

Nell’uomo, dopo i primi
pioneristici tentativi di stimo-
lazione cerebrale attraverso
brecce traumatiche del cranio,
la stimolazione elettrica cere-
brale veniva utilizzata durante
gli interventi neurochirurgici
per individuare la funzione di
varie parti del sistema nervo-
so centrale umano, consentire
di elaborare mappe funzionali
del cervello, evitando di ledere
nell’azione resettiva aree fun-
zionalmente importanti come
quelle del linguaggio e del mo-
vimento.

Le patologie nelle quali,
oggi, la stimolazione cerebrale
profonda (Deep Brain Stimula-

tion - DBS) € una riconosciuta
opzione terapeutica sono i di-
sturbi del movimento: tremore ,
Malattia di Parkinson e distonia
(Kringelbach et al ’07; la DBS
rappresenta, invece, un’ opzio-
ne in fase sperimentale nel caso
di epilessia, dolore cronico e
diverse sindromi psichiatriche
compresi i disturbi della con-
dotta alimentare.

La stimolazione non invasiva
e utilizzata di routine per 'ana-
lisi della funzione cerebrale e
del controllo sensori-motorio
del movimento (potenziali evo-
cati motori e sensoriali), men-
tre sono di grande interesse
scientifico le possibili applica-
zioni nello studio della neuro-
plasticita e per la promozione
dell’apprendimento motorio e
cognitivo associato all’esercizio
riabilitativo in soggetti con le-
sioni neurologiche.
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tistica della stimolazione ce-

rebrale profonda (Deep Brain
Stimulation - DBS) e particolar-
mente intrigante. La DBS uti-
lizza il campo elettromagnetico,
indotto da un circuito di corren-
te alternata ad onda quadra, per
modificare Pattivita cerebrale in
maniera reversibile e controlla-
ta, con effetti che possono essere
misurati localmente ed a distan-
za. Pertanto da sola, median-
te I'uso di elettrodi registranti
e stimolanti, o accompagnata
da altre tecniche di rilevazione
funzionale (ad es. neuroima-
ging) la DBS offre la possibilita
di studiare nello spazio le modi-
fiche indotte nel sistema nervoso
dalla stimolazione, di eseguire
studi clinici controllati in cieco
e fornire informazioni sul fun-
zionamento del sistema nervoso
umano.

La DBS rappresenta un’e-
voluzione della neurochirurgia
funzionale stereotassica: que-
sta veniva usata per produrre
lesioni selettive in regioni ce-
rebrali profonde (nuclei tala-

I-a natura causale ed interven-
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mici o cerebellari)® per la cura
di malattie psichiatriche, di-
sturbi del movimento, sindromi
epilettiche e dolore cronico; si
avvaleva dell’aiuto di elettrodi
registranti per identificare la
corretta posizione dell’elettrodo
coagulante, e cosi emersero ben
presto le potenzialita della sti-
molazione di strutture profonde
del cervello piuttosto che della
lesione: inizio la neurostimola-
zione come tecnica terapeutica
nel trattamento di disturbi del
comportamento, dell’epilessia e
del dolore cronico. >3

Tra gli anni 50 e 80 nume-
rosi impianti cronici di elettrodi
vennero effettuati: inizialmen-
te per il dolore cronico (grigio
periacqueduttale, lemnisco me-
diale), successivamente per il
tremore (nucleo ventrale inter-
medio del talamo - VIM), quindi
per il trattamento della Malattia
di Parkinson (MP) (globo pal-
lido interno —Gpi, e subtalamo
- STN), mentre per Pepilessia e
la spasticita Cooper studiava il
cervelletto con risultati parzia-
li.! La tecnologia pero non soste-
neva un’usabilita ed accettabili-
ta completa del sistema, mentre
Pefficacia clinica della levodopa
sui disturbi della MP, scoperta
intorno gli anni ’60, determino
un iniziale declino dell’interes-
se verso la neurochirurgia fun-
zionale almeno nel caso di que-
sta patologia. Successivamente,

allemergere dei limiti della
terapia farmacologica della MP
per gli effetti collaterali da trat-
tamento da lunga durata, nuo-
va energia venne impressa alle
sperimentazioni in merito alla
stimolazione cerebrale profon-
da, la quale, nel frattempo, era
stata dotata di sistemi impian-
tabili di generatori d’impulsi
altamente portabili.

DESCRIZIONE DEL SISTEMA

Un dispositivo impiantabile di
stimolazione cerebrale profon-
da (DBS ) e costituito da tre parti
principali: lelettrodo, il genera-
tore di impulsi e ’estensione (Fig
1). Lelettrodo € un filo in platino
ed iridio del diametro di 1,27 mm
che viene impiantato in profon-
dita nella regione cerebrale coin-
volta nei sintomi della malattia.
La superficie dell’elettrodo ha un
numero ed una disposizione va-
riabile di placche metalliche, det-
te contatti, utilizzate per genera-
re un campo elettromagnetico. I
generatore di impulsi (IPG) e un
piccolo dispositivo, scatolare che
genera i segnali elettrici inviati
all’elettrodo attraverso le esten-
sioni, che sono cavi di connessio-
ne. Il generatore di impulsi e so-
litamente impiantato in regione
sottoclaveare. Esso comprende
una batteria attualmente dispo-
nibile anche in versione ricarica-
bile per induzione esterna.
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Figura 1. Sistema per DBS posizionato a livello del nucleo ventrale intermedio del talamo
bilateralmente in un caso di tremore essenziale: 1a = generatore di impulsi posizionato
in sede sottoclaveare sinistra; 1b = elettrodi per la DBS ed estensioni a livello extracranico
sottocutaneo lateralita sinistra : 1¢ = RMN sezione trasversale localizzazione talamica

degli elettrodi (VIM)

TEGNICA CHIRURGICA

Le tecniche chirurgiche si
sono evolute divenendo, pro-
gressivamente esse stesse meno
invasive. La tecnologia ha forni-
to strumenti utili a migliorar-
ne l'accettabilita e la sicurezza,
anche mediante il raffinamento
della risoluzione del neuroima-
ging. Negli anni ’80, la tecnica di
repere chirurgico stereotassico
si basava prevalente sulla ven-
tricolografia, successivamente &
stato proposto ed utilizzato un
sistema di repere anatomico ba-
sato sulla simulazione della tra-
iettoria mediante un software
capace di fondere immagini TC
e RMN dell’encefalo del pazien-
te per unire la risoluzione della
RMN con la precisione della TC
(Fig. 2A). Questa tecnica impli-
ca un lavoro sul paziente in due
tempi, un primo tempo dedica-
to all’acquisizione delle imma-
gini ed alla pianificazione del
percorso dell’elettrodo, per il
raggiungimento del target, ed
un secondo tempo chirurgico
guidato dal casco stereotassico.
Negli ultimi cinque anni si sta
validando, con ottimi risulta-
ti, 'uso di sistemi stereotassici
frameless basati su sistemi di
neuronavigazione (Fig 2B). In-
fine una nuova tecnica sarebbe
basata sulla MRI intraoperato-
ria, ma la sua diffusione e, per
ora, ostacolata dai costi e dalla
complessita.

D

MECCANISMI DI
FUNZIONAMENTO DELLA DBS

La DBS del tessuto normale
e patologico dipende da diversi
parametri comprese le caratte-
ristiche fisiologiche del tessuto
cerebrale, le quali possono cam-
biare con la patologia, i para-
metri di stimolazione (ampiez-
Za e caratteristiche temporali),
la configurazione geometrica
dell’elettrodo ed il tessuto cir-
costante. %>

Il parametro che general-
mente determina l'effetto clini-
co éla frequenza dell’impulso: la
stimolazione a bassa frequenza
(Low Frequency Stimulation :
LFS < 15Hz) induce generalmen-
te effetti eccitatori sui neuroni
attraverso meccanismi ben noti
di neurofisiologia classica. La
stimolazione ad alta frequenza
(High-Frequency  Stimulation
— HFS= 50-200Hz), che rappre-
senta il piu potente e flessibile
strumento in mano alla neuro-
chirurgia, non sembra seguire le
stesse regole classiche; il risul-
tato, inoltre, cambia in base alle
patologie. L’HFS funzionalmen-
te mima un effetto lesionale nel
tessuto circostante I’'anodo, tut-
tavia studi in vivo e vitro hanno
dimostrato che essa induce atti-
vita sia inibitoria che eccitatoria
nei tessuti nervosi.?

L’HFS probabilmente agisce
attraverso i diversi meccanismi
e presenta una scarsa specifici-

ta d’azione spaziale: il cambia-
mento indotto nel campo elet-
trico si distribuisce in tutte le
direzioni in maniera dipendente
dalle differenze tissutali di con-
duttivita.+

Gli altri parametri, dai qua-
li dipende leffetto della DBS,
sono la durata dello stimolo
(pulse width) e ’ampiezza (Vol-
tage- Current): essi non hanno
una relazione lineare con la sti-
molazione degli elementi neu-
rali. Leccitabilita di un neurone
in termini di reobase (minima
corrente necessaria a stimolare
l’elemento neurale con uno sti-
molo di lunga durata) e la cro-
nassia (la minima lunghezza di
tempo per eccitare un elemento
neurale usando meta dell’inten-
sita che determina una risosta
soglia) dipendono dal tipo di
neurone, dalla porzione di esso
(assone mielinico, piuttosto che
non mielinico o corpo e albero
dendritico). Poiché la cronas-
sia di un assone mielinico é di
circa 30-200 microsec mentre
quello del corpo o dell’albero
dendritico e superiore al milli-
secondo (1-10msec), i parametri
generalmente usati per la DBS
influenzano lattivita di assoni
efferenti.

La definizione dei parametri
e finora derivata da un processo
di prove d’efficacia sull’effetto
clinico immediato (per esempio
su tremore, bradicinesia, pare-
stesie, dolore ..). I parametri, in
termini di ampiezza e durata
dell’impulso variano a seconda
della patologia trattata e del-
la regione target. Attualmente
tali parametri sono program-
mati da clinici specialisti me-
diante un dispositivo esterno.
La tecnologia fornisce una sti-
molazione continua open-loop,
che non e adattativa e non tie-
ne conto del continuo feedback
fornito dai neuroni del pazien-
te: lo stato clinico-funzionale
globale del paziente guida la
programmazione e la modu-
lazione dei parametri. Questo
sistema puo non essere mas-
simamente efficiente in questo
modo, favorendo inoltre effetti



A

Figura 2A. Casco stereotassico e data-sheet della simulazione della traiettoria
Figura 2B. Sistema stereotassico frameless con neuronavigazione intraoperatoria

collaterali
disartria...).
La configurazione geome-
trica dell’elettrodo e del cam-
po elettromagnetico generato
influenza effetto della stimo-
lazione in relazione all’orien-
tamento delle cellule e degli
assoni, modificando signifi-
cativamente lefficacia® . In
particolare, la stimolazione
puo bloccare l'attivita somatica
negli elementi vicini e causare
contestualmente un’attivazione
sotto-soglia di elementi lonta-
ni, lasciando che siano gli as-
soni mielinici delle cellule in-
termedie a subire l'influenza
maggiore. Studi di registrazione
durante la DBS , di neuromiging
funzionale e di neurochimica
recettoriale hanno evidenziato
molteplici effetti concomitanti
della stimolazione sul tessu-
to cerebrale:# la DBS influen-
za molteplici elementi neurali,
inclusi gli assoni mielinici e in
minor misura i corpi cellulari®
- inoltre, determina il rilascio
di neurotrasmettitori a distan-
za dalla sede di stimolazione ed
in parte in maniera non corre-
labile direttamente agli effetti
che la DBS esercita localmente

(Fig 3). 78

AREE DI IMPLEMENTAZIONE
CLINICA DELLA DBS

Disturbi del movimento

La DBS per il trattamento dei
disturbi del movimento, quali
malattia di Parkinson (MP), di-
stonia e tremore ha come target
regioni differenti dei gangli del-
la base e rappresenta 'ambito
clinico nel quale le evidenze di

(distonia, atassia,

efficacia sono pil corpose, tan-
to da farne la terapia d’elezione
quando soggetti, che siano stati
sottoposti a tutte le terapie far-
macologiche disponibili, conti-
nuino a presentare una severa
disabilita per inefficacia o scar-
sa tollerabilita ai farmaci (tab. 1).
I nuclei introdotti in successione
per la DBS della MP sono stati
il Nucleo Ventrale Intermedio
del Talamo (VIM), il Globo Pal-
lido Interno (GPi) ed il subta-
lamo (SubThalamic Nucleus
- STN). Il modello animale con
1-methyl-4-phenyl-1236-te-
trahydropyridine (MPTP) per la
MP ha evidenziato che la stimo-
lazione del GPi hanno la stessa
efficacia4®: i dati sull’'uomo ap-
paiono confermare il risultato
sia sulle forme idiopatiche che
genetiche di malattia.’**® La DBS
sul VIM ¢ stata abbandonata
perché utile solo per il tremore.
Leffettoalungo termine e altresi
documentato fino a follow-up di
oltre 10 anni.’»?° Gli studi sulla
DBS per il trattamento della MP
hanno mostrato nel breve e me-
dio termine un miglioramento
significativo dei sintomi motori
(bradicinesia, tremore e rigidita
pari al 40-80%), di alcuni sin-
tomi non motori (incontinenza
da urgenza, dolore, parestesie),
della disabilita ed una riduzione
della terapia farmacologica.’w*
Vengono, generalmente, uti-
lizzate frequenze di stimola-
zione comprese tra 120 e 210
Hz, durata dell’impulso di 60-
90 microsec ed ampiezze di 1-4
Volt. Nel lungo termine la disa-
bilita peggiora nuovamente per
I’emergere di sintomi assiali e
possibili sintomi cognitivi scar-
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samente influenzati dalla tera-
pia combinata neurochirurgica
e farmacologica, nonostante il
continuo ottimo controllo dei
sintomi segmentali. Recente-
mente, la ricerca traslazionale
ha identificato il nucleo pedun-
culopontino (PPN) come poten-
ziale nuovo target per il tratta-
mento dei sintomi assiali della
MP.22,23

Il target maggiormente uti-
lizzato per la distonia ed il tor-
cicollo spasmodico é il GPi. Tut-
tavia, i parametri utilizzati per
la distonia differiscono da quel-
li per la MP, per una ampiezza
di impulso maggiore (200-400
microsec) e tensione piu eleva-
te (tipicamente tra 2.2 e 7 V),
portando ad un rapido consu-
mo della batteria: studi in cieco
hanno misurato un migliora-
mento pari al 52% della disto-
nia dopo DBS del GPi in un fol-
low-up di 12 mesi.?4

Per il tremore essenziale di
solito si raggiunge con la DBS
il nucleo intermedio ventrale
del talamo (Vim), mentre per il
tremore nella MP e preferibile il
STN.26-27

Effetti a lungo termine di DBS
in VIM hanno evidenziato una
riduzione media del tremore di
oltre ’80% nella maggior parte
dei pazienti. Rispetto alla tala-
motomia, 'intervento e bilate-
rale e ha minori eventi avversi.?®

Epilessia farmaco-resistente

L’epilessia colpisce circa 1'1%
della popolazione mondiale.

d
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Figura 3. Principi elettrofisiologici della DBS. a) Il grafico illustra la relazione non lineare
tra durata dell’impulso e corrente soglia necessaria a stimolare un elemento neurale: me-
diante tale relazione si identificano la reobase e la cronassia (vedi testo). (b) Effetti pratici
della relazione tra voltaggio e durata dell’impulso rispetto agli elementi neurali circostanti
un elettrodo che presenti 4 contatti (barre grigie): i pallini sono elementi neurali target
(blu) o non target (rossi). Il colore brillante indica che sono stati attivati. Qualora vengano
attivati elementi che non avrebbero dovuto essere target della stimolazione possono veri-
ficarsi effetti collaterali.(c) Modello di interazione tra GPi (in giallo) e subtalamo (in verde)
sottoposto a neurostimolazione. La figura a sinistra mostra come i potenziali extracellulari
generati dall’elettrodo inducano una polarizzazione transmembrana lungo ’assone di un
neurone di proiezione subtalamica. I segmenti neurali sono colorati secondo il loro poten-
ziale transmembrana al momento della comparsa di un impulso con stimolo sotto-soglia.
Le frecce indicano i nodi di Ranvier depolarizzati. Le due figure di destra mostrano lat-
tivazione neurale (rosso) a livello degli assoni STN (in alto) e delle fibre del GPi (in basso)
) durante una DBS clinicamente efficace. Gli assoni che non rispondono sono di colore
grigio. Le immagini mostrano come la stimolazione subtalamica puo provocare la diffu-
sione dell’attivazione agli assoni subtalamici e contestualmente alle fibre del GPi, le quali
a loro volta possono generare cambiamenti specifici nell’attivita oscillatoria neurale tra la
corteccia e gangli della base. (da Kringelbach ML, Jenkinson N, Owen SL, Aziz TZ. 2007)

Anche se esistono molti farmaci
efficaci, circa il 30% dei pazienti
presenta una sindrome intrat-
tabile per resistenza o effetti
collaterali. Questa condizione si
associa ad una persistente se-
vera disabilita personale e so-
ciale. Per questa popolazione,
la terapia chirurgica e indicata.
Il trattamento chirurgico piu
efficace e quello resettivo, nel
sottogruppo di pazienti appro-
priato.?»3° Per i pazienti ritenuti
non candidabili alla chirurgia
resettiva, tuttavia, la neurosti-

DIAGNOSI Diagnosi Probabile MP Parkinsonismi atipici
DURATA MALATTIA > 5 anni
ETA <70 anni ¢

STADIO CLINICO sec Hoehn &
Yahr (‘67) _ UPDRS Il score/
UPDRS Il ?

La severita della malattia &
correlata all’outcome e alla
disabilita

SEVERITA MALATTIA

>30% UPDRS Il (tremore =

RISPOSTA A LEVODOPA .
eccezione)

responsivi

Sdr disesecutiva lieve ?

MCI? Demenza

ABILITA’ COGNITIVE

Depressione lieve,

sdr psicotiche gestite

con bassi dosaggi di
neurolettici o sospendendo
dopaminoagonisti

CONDIZIONE EMOTIVO/

COMPORTAMENTALE .
maggiore

Disordini motori non L-dopa

Condizioni psichiatriche gravi
ed instabili, depressione

UKBBcr.; Gelb ‘99

Comorbidita, 1 Rischi

No consensus su specifica
scala di valutazione e sul CUT-
OFF. La disabilita e influenzata
da fattori personali e
ambientali

Effetto clinico della levodopa
(LEVODOPA CHALLENGE)
predittore dell’effetto della
STN-S

No consensus su test

No consensus su criteri di
esclusione

NEUROIMAGING

COMORBIDITA’

RMN encefalo

Atrofia cerebrale severa,
vasculopatia cerebrale

Demenza .Patologie che
limitino I'aspettativa di vita.

OK per Meningiomi non
sintomatici (Broggi ‘01)

Tabella 1. A: criteri di eleggibilita per la DBS nella Malattia di Parkinson.
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Figura 4. Screen shot di 15 secondi di adaptive deep brain stimulation (aDBS ) bilaterale in un paziente. Si noti la risposta degli elettrodi
all’attivazione corticale (onde beta) e sottocorticale (LFP) omolaterale. (By Simon Little et al. ] Neurol Neurosurg Psychiatry doi:10.1136/
jnnp-2015-310972).4>Legenda: R/L aDBS stimolo a destra o sinistra; R/L: beta onde beta registrate a destra o sinistra; R/L LFP 12/11: 12 e
11 local field potential registrato a destra e sinistra rispettivamente

molazione del sistema nervoso
centrale o periferico e ipotizza-
bile. Questo metodo ha diversi
potenziali vantaggi rispetto alla
chirurgia resettiva: (1) & rever-
sibile, nel senso che la maggior
parte degli effetti negativi puo
essere controllato interrom-
pendo o cambiando parametri
di stimolazione; (2) é regolabile

e una vasta gamma di imposta-
zioni possono essere modifica-
te in base alle esigenze di ogni
paziente; (3) una molteplicita di
foci puo essere influenzato da
un singolo target; e (4) i foci che
non possono essere rimossi in
modo sicuro possono essere sti-
molati. Nonostante questi van-
taggi, il ruolo di neuromodula-

zione per trattare epilessia non
e ancora chiaro, perché il risul-
tato di queste procedure varia
tra i pazienti e gli studi. 30-3
Benché tentativi di control-
lare sintomi neurologici con
elettricita si rinvengono sin
da un passato lontano, la pri-
ma prova di neurostimolazione
cronica per trattare I’epilessia e

Dimensione effetto clin. %

Cervelletto

Nucleo centromediano del
talamo

Nucleo anteriore del talamo

Nucleo Subtalamico

Nucleo Caudato

Ippocampo

Stimolazione corticale

Ipotalamo posteriore e
tratto mammillo-talamico

Tabella 2. target studiati nella DBS per ’epilessia farmaco-resistente. Possibili meccanismi neurofisiologici e risultati ( crisi media/me-

Stimolazione delle fibre
cerebellari efferenti GABA-
ergiche

Corticale mediante la
stimolazione delle roiezioni
cortico-talamiche.

Corticale mediante la
stimolazione delle roiezioni
cortico-talamiche.

Aumento della scarica in
SNr (GABAergica) mediante
la stimolazione delle vie
glutammatergiche del STN

Inibizione corticale

Modulazione diretta del
network del focus

Modulazione diretta del
network del focus

Desincronizzazione dell’attivita
ippocampale e modulazione
del network del sito epilettico

diana per campione). Modificato da Krishna et al 2016

riduzione delle crisi (n. sogg.)

0-50% dell’80% dei pazienti
(27)

>50% del 50-90% dei pazienti
(25)

>40% (mediana) (110)

50-80% in 4/5 soggetti
arruolati (5)

15% ->50% in tutto il
campione (4)

>50% enlla maggioranza dei
soggetti

Referenze

Van Buren (1978)
Velasco (2005)

Fisher (1992)
Velasco (2000)

Fisher (2010) (studio SANTE)

Lado (2003)
Capecci (2003)

Oakley (1982)

Tellez-Zenteno
(2006) Velasco (2007)

Parrent (2006)

Velasco (2000)
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stato eseguito nel 1958 da Coo-
per et al? quali hanno riferito di
una riduzione della frequenza
delle crisi dopo la stimolazione
del cervelletto a livello del lobo
anteriore. Da allora in poi, sono
state condotte diverse speri-
mentazioni mediante DBS a li-
vello di: nucleo centromediano
del talamo, nucleo anteriore del
talamo, nucleo caudato, subta-
lamo, corpo mammillare, com-
plesso  amigdaloippocampale,
locus coeruleus e piu recente-
mente il tratto mammillota-
lamico3>33 Nella tabella 2 sono
riportate i possibili meccanismi
neurofisiologici correlati alla
scelta del target ed i risultati in
termini di riduzione delle crisi
(media/mediana) per campione.

DBS per disturbi
non motori ed affettivi

La ricerca dei target e la va-
lutazione d’efficacia della DBS
per il trattamento dei disturbi
affettivi e del dolore (depres-
sione, disturbo ossessivo-com-
pulsivo, sindrome di Tourette,
dolore cronico e cefalea a grap-
polo) sono state finora basa-
te principalmente su tentativi
sull’uomo, poiché esistono po-
chi modelli animali per questi
disturbi. Tuttavia, il modello
1-metil-4-fenil-+236-tetraidro-
piridina modello (MPTP) puo
essere utile per studiare anche
gli effetti della DBS in alcuni
disturbi affettivi, perché molte
delle strutture cerebrali colpite
in questo modello sono implica-
te nei disturbi affettivi. Questo e
anche stato evidenziato dal fat-
to che la depressione grave puo
essere reversibilmente indotta
dalla DBS sull’STN nella MP3#

La DBS per il trattamento del
dolore cronico é stata usata per
oltre 50 anni* con lipotalamo
come target. Target piu efficaci
risultarono apparentemente il
talamo periventricolare /grigio
periacqueduttale (PVG / PAG)3¢
Tuttavia, dopo due studi clini-
ci controllati falliti e Passenza
dell’approvazione della FDA per
la DBS in queste regioni cere-
brali, gli impianti si sono ridotti

D

significativamente.

[ target selezionati per il
trattamento della depressione
includono il peduncolo inferio-
re del talamo e la corteccia cin-
golata subgenuale. La DBS per
il trattamento del disturbo os-
sessivo-compulsivo pud coin-
volgere il braccio anteriore del-
la capsula interna, il cingolato
anteriore e le aree associative
dello striato: i risultati preli-
minari sembrano decisamente
incoraggianti’” Recentemente &
stata proposta la stimolazione
dell’ipotalamo in caso di obesita
refrattaria e grave.

La DBS di talamo, globus
pallidus internus (parte poste-
roventrolaterale e anterome-
diale), braccio anteriore della
capsula interna e nucleus ac-
cumbens, é stata segnalata nel
trattamento della sindrome di
Tourettes®

Le implicazioni etiche del-
la DBS per il trattamento dei
disturbi affettivi dovrebbero
essere considerate con atten-
zione anche se va ricordato che
la DBS e reversibile, in linea di
principio3?

Le procedure stereotassiche,
in generale, portano comunque
con sé un rischio significativo
emorragico, pari al 1,0-2,5%,
tale da farle diventare risorse
terapeutiche di secondo livel-
lo. Altre possibili complican-
ze comprendono quelle relative
all’hardware, quali dislocazio-
ne, rottura ed infezioni. Il tasso
di infezione e uguale a quella di
altre procedure chirurgiche, ma
puo rendere necessario ’espian-
to dello stimolatore.t® Effetti
collaterali stimolazione indot-
ta, come parestesie, contrazioni
toniche muscolari, discinesie ed
atassia sono riportate per i di-
versi target, cosi come disturbi
comportamentali ed emotivi,
aggressivita, riso, depressione,
mania.4

PROSPETTIVE FUTURE

La ricerca nel campo del-
la DBS ¢ in grande evoluzione,
da una parte perché non sono

ancora chiarite le basi neuro-
fisiologiche di funzionamen-
to e Pentita dell’effetto clinico,
dall’altra perché e evidente che
i dispositivi disponibili hanno
una tecnologia ferma a 25 anni
fa. Le prospettive di ricerca per-
tanto dovrebbero affrontare i
seguenti ambiti:

Aspetti neurofisiologici e clinici:

1. Comprensione del meccani-
smo d’azione

2. Definizione di Evidenze d’ef-
ficacia

3. Nuovi targets

4. Nuovi obiettivi di trattamen-
to

Innovazione tecnologica dei siste-
mi impiantabili:

1. Miniaturizzazione

2. Wireless

3. Stimolazione on demand

Una delle scommesse piu
importanti che si inizia ad af-
frontare e quella relativa alla
creazione di Adaptive closed loop
stimulators: ovvero, sistemi di
stimolazione che lavorino in un
circuito chiuso in risposta a sti-
moli cerebrali. Questa possibili-
ta dipende dalla conoscenza dei
biomarcatori funzionali d’atti-
vita: ovvero di quei segnali che
un elettrodo puo registrare e che
rappresentano la risposta di un
sistema neuronale ad una stimo-
lazione. La ricerca dei biomarca-
tori di funzione rappresenta la
prima fase di un progetto mirato
ad un sistema di neuromodula-
zione personalizzata. Lo studio
dei local field potential ha fornito
i biomarcatori che sono stati im-
plementati nella recente pubbli-
cazione di Little et al 2015 dove
un sistema di Adaptive Deep Brain
Stimulation € stato sperimentato
in 4 pazienti con beneficio.# Un
esempio di funzionamento del
sistema e illustrato nella figura .
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La stimolazione cerebrale non invasiva
per lo studio della neuroplasticita
e [a promozione del recupero post-lesione celebrale
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so mediante il quale il siste-

ma nervoso codifica, elabora
e tesaurizza le esperienze, ap-
prendendo nuovi comporta-
menti: esso consiste nel cam-
biamento dei network neuronali
esistenti, per aggiunta o modifica
della rete sinaptica in risposta a
stimoli sensoriali e alla loro in-
tegrazione sensorimotoria. La
neuroplasticita comprende una
vasta gamma di meccanismi
strutturali e fisiologici tra cui la
sinaptogenesi, la neurogenesi, lo
sprouting neuronale, e il poten-
ziamento delle sinapsi, ognuno
dei quali puo portare al raffor-
zamento, al recupero o alla for-
mazione di circuiti neuronali. In
ogni caso, si tratta di un feno-
meno necessario per l'appren-
dimento e la memoria, nonché
potenzialmente in grado di de-
terminare il compenso di defi-
cit insorti secondariamente ad
una lesione. Sebbene la maggior
parte degli studi sulla plasticita
neuronale siano stati effettuati
su preparati animali, nell’ultimo
decennio sono state sviluppate
diverse metodiche neurofisiolo-
giche, non invasive, attraverso le
quali si e riusciti a studiare tale
processo a livello della corteccia
umana?. Le metodiche in discus-
sione sono rappresentate dalla
Stimolazione Magnetica Tran-
scranica (TMS) e dalla Stimo-
lazione transcranica a Corrente
Diretta (tDCS). Entrambe le tec-
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niche sono in grado di modulare
la corteccia cerebrale, in maniera
indolore, per via transcranica e di
indurre, attraverso I’applicazione
di specifici protocolli di condi-
zionamento, modificazioni della
plasticita, valutabili attraverso
le variazioni di ampiezza dei po-
tenziali motori evocati e di dura-
ta del periodo silente corticale. La
stimolazione cerebrale non inva-
siva & uno strumento di uso con-
solidato nel campo delle neuro-
scienze e diversi gruppi di ricerca
hanno cominciato a sfruttarne il
potenziale non solo diagnostico
ma anche terapeutico?.

LA STIMOLAZIONE MAGNETICA
TRANSCRANICA (TMS)

La TMS si basa sul principio
di induzione elettromagnetica
di Faraday. Faraday ha mostra-
to come una corrente elettrica
che attraversa una bobina sia in
grado di indurre una corrente in
una bobina posta nelle vicinan-
ze, attraverso la generazione di
un campo magnetico. Analoga-
mente, la TMS, applicata sullo
scalpo, genera un piccolo cam-
po magnetico, che e in grado
di indurre un flusso di corrente
nel tessuto cerebrale sottostan-
te. II campo elettrico indotto
dalla TMS é capace di modifi-
care temporaneamente lattivi-
ta delle cellule nervose e atti-
vare le vie motorie discendenti

consentendo la registrazione
elettromiografica di un poten-
ziale evocato motorio (MEP). In
breve, la TMS puo essere usata
per indurre un’alterazione tem-
poranea della normale attivita
cerebrale in una zona relativa-
mente ristretta del cervello (Fi-
gura 1). Applicata nel 1985 con
scopi di ricerca sulla cortec-
cia motoria umana e sulle vie
cortico-spinali, tale metodica
permette di verificare lintegri-
ta funzionale delle vie motorie
centrali e studiare la localizza-
zione e le connessioni tra aree
corticali, consentendo la ripro-
duzione di mappe di rappresen-
tazione del movimento*. L'uso
della TMS ha permesso inoltre
di studiare la fisiopatologia di
numerose malattie neurologi-
che ed in particolar modo dei
disordini nel movimento 5¢78,
In aggiunta, nell’ultima decade,
la TMS e stata utilizzata proprio
come strumento per lo studio
della plasticita in ambito neu-
roriabilitativo corticale 9. In
letteratura sono molteplici gli
esempi di uso della TMS per il
trattamento della depressione,
di allucinazioni nel disturbo
schizofrenico?, delle distonie
occupazionaliB, delle compli-
canze motorie nella malattia di
Parkinson'4, degli esiti dell’ictus
cerebri’s, dell’epilessia farma-
coresistente. La TMS puo esse-
re erogata con stimolo singolo,



a coppie di stimoli o con stimoli
ripetitivi. La prima modalita,
che viene utilizzata soprattutto
nella diagnostica neurofisiolo-
gica, e quella che permette di
elaborare mappe della cortec-
cia motoria e di studiare le vie
di conduzione motorie all’in-
terno del sistema nervoso cen-
trale. Le altre due metodiche
sono prevalentemente usate in
ricerca e permettono di studia-
re i parametri di facilitazione e
inibizione corticale, analizzare

le interazioni cortico-corticali
e modulare Peccitabilita corti-
cale cambiando Pampiezza dei
potenziali evocati motori per
un periodo di tempo variabile
da millisecondi a secondi (short
term plascticity) o da secondi a
minuti/ore (long term plastici-
ty)v. La plasticita espressa come
Long-Term Potentiation (LTP)
in caso di eccitazione neuronale
e Long-Term Depression (LTD)
in caso di inibizione, e carat-
terizzata da un persistente au-

Figura 1. TMS_ Principi di funzionamento. A sinistra: la corrente che scorre nel coil genera
un campo magnetico che induce una corrente elettrica nel tessuto cerebrale, in direzione
opposta. Sotto si nota il potenziale evocato motorio (MEP) registrato da elettrodi montati
sul muscolo 1° interosseo della mano destra. Al centro: illustrazione schematica del flusso
di corrente causato dal campo elettrico che si modifica lungo la fibra nervosa generando
una corrente transmembrana. A destra: decorso tortuoso di un nervo dove la corrente
prosegue in linea retta attraversando la fibra per generare una corrente transmembrana
[Kobayashi M and Pascual-Leone A, Lancet Neurology 2003%]

Figura 2. Stimolazione cerebrale non invasiva nell’ ictus. Dopo un ictus, vi e un aumento
dell’attivita nell’emisfero sano (area rossa) e una riduzione dell’attivita nell’emisfero leso
(area blu) come risultato di un aumento dell’inibizione transcallosale (freccia gialla) dal
lato sano a quello leso. In questi casi, aumentando I’eccitabilita dell’emisfero leso (rTMS
ad alta frequenza o tDCS anodica) o inibendo I’emisfero sano (rTMS a bassa frequenza o
tDCS catodica), e possibile favorire il recupero della funzione motoria [Felipe Fregni and

Alvaro Pascual-Leone 20073]
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mento o decremento della tra-
smissione sinaptica e puo essere
indotta da un treno di stimoli
(TMS ripetitiva_ rTMS). L'rT-
MS consiste proprio nell’ap-
plicazione di treni di stimolo
magnetici a frequenza variabili
(1-50 Hz) capaci di modifica-
re a lungo termine leccitabili-
ta delle aree stimolate e di aree
lontane dal sito di stimolazione
ma connesse ad esso funzio-
nalmente®. Frequenze inferiori
a 3Hz risultano inibitorie per le
aree corticali, mentre frequen-
ze superiori a 3 Hz determina-
no un incremento dell’eccita-
bilita corticale. Tale tecnica ha
fornito un nuovo approccio per
lo studio della plasticita corti-
cale in vivo e delle connessioni
reciproche fra differenti aree
corticali nonché uno strumen-
to terapeutico nel trattamento
di malattie neuropsichiatriche
e di tutte le condizioni che si
associano a un’alterata eccita-
bilita o funzione di una parte
del sistema nervoso centrale.
E’ possibile indurre modifica-
zioni tipo-LTP nella corteccia
motoria umana (M1) mediante
un protocollo sperimentale va-
lidato conosciuto come “Stimo-
lazione Associativa” (Paired As-
sociative Stimulation, PAS)°. Tale
protocollo consiste nella sti-
molazione del nervo mediano a
bassa frequenza accoppiata alla
Stimolazione Magnetica Tran-
scranica (TMS) sulla corteccia
motoria primaria controlatera-
le ad un intervallo interstimolo
di circa 25 ms , per aumentare
Peccitabilita corticale, e ad un
intervallo di circa 10 ms, per
deprimere leccitabilita corti-
cale. I cambiamenti nell’eccita-
bilita corticale indotti dal PAS
sono rapidi, durano per almeno
un’ora, sono topograficamente
specifici riscontrandosi esclu-
sivamente nei muscoli innerva-
ti dal mediano, e sono annullati
dal destrometorfano (antagoni-
sta dei recettori NMDA) o dal-
la nimodipina (antagonista dei
canali voltaggio dipendenti di
tipo L del calcio). Sulla base di
questo profilo fisiologico e far-
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macologico, si puo affermare
che un meccanismo tipo LTP-L-
TD sottenda le modificazioni
dell’eccitabilita corticale indot-
te dal PAS. La rTMS, tuttavia,
€ una metodica relativamente
costosa, che richiede ambiente
e personale specializzate, e che
difficilmente potra trovare una
diffusione capillare tale da ren-
derla idonea a un’applicazione
clinica di routine.

LA STIMOLAZIONE
TRANSCRANICA
A CORRENTE DIRETTA (TDCS)

La tDCS consiste nell’eroga-
zione da parte di due elettrodi
posizionati sullo scalpo di una
corrente elettrica continua a
bassa intensita (<2.5 mA) che
induce alterazioni dei poten-
ziali di membrana a riposo nel

nodo che puo produrre effetti
anche prolungati sul funziona-
mento delle cellule nervose. La
modulazione  dell’eccitabilita
neuronale, puo persistere per
un tempo variabile dopo l'in-
terruzione della corrente stessa
e dipende da alcuni parametri
tra cui la polarita dell’elettrodo
stimolante. L'eccitabilita corti-
cale decrementa dopo I'applica-
zione di una corrente catodica e
incrementa dopo l'applicazione
di una corrente anodica. I cam-
biamenti di eccitabilita corti-
cale indotti dalla tDCS possono
essere rilevati sia avvalendosi
dell’uso della TMS, sia valutan-
do Pattivita elettroencefalogra-
fica. Studi recenti indicano che
la tDCS puo essere impiegata
anche per modulare in modo
non invasivo leccitabilita del
midollo spinale e del cervel-

Figura 3. Stimolazione cerebrale non invasiva nella Malattia di Parkinson. Il diagramma
mostra un modello di alterato network dei gangli della base. La modulazione della
corteccia motoria primaria implica la modulazione dei gangli della base che si puo
tradurre in miglioramento della performance motoria [Felipe Fregni and Alvaro Pascual-

Leone 20073]

tessuto corticale e sottocortica-
lew. La tDCS, chiamata impro-
priamente stimolazione, non
evoca una risposta apprezzabi-
le come nel caso dei potenziali
evocati motori durante la TMS,
ma determina una polarizza-
zione dei tessuti, ossia un accu-
mulo di ioni di carica differente
al di sotto del catodo e dell’a-

D

letto. E una tecnica sicura, non
emergono dagli studi pubblica-
ti effetti collaterali significati-
vi, sono riportati effetti avversi
lievi e transitori come prurito,
formicolio, mal di testa, sensa-
zione di bruciore e discomfort?.
Il rischio di aritmie e nullo,
quando i due elettrodi sono ap-
plicati entrambi sullo scalpo,

non determinando infatti flus-
si transtoracici di corrente. Nei
montaggi extracefalici, 'inten-
sita di corrente erogata (<2 mA)
rientra comunque nei limiti di
sicurezza ottenuti dai modelli
sperimentali specifici. In questo
caso non sono tuttavia ancora
disponibili dati in pazienti car-
diopatici. La sicurezza, la sem-
plicita, il basso costo e I’entita
dei cambiamenti di eccitabilita
indotti rendono attualmente la
tDCS una metodica di neuro-
modulazione non invasiva par-
ticolarmente adatta alle appli-
cazioni cliniche e terapeutiche
in neuroriabilitazione.

APPLICAZIONI CLINICHE

La stimolazione cerebrale
non invasiva, magnetica ripeti-
tiva (rTMS) e con corrente elet-
trica continua (tDCS), puo facili-
tare la riorganizzazione centrale
postlesionale e favorirne il recu-
pero. Rispetto alla rTMS, la tDCS
si sta recentemente affermando
per la semplicita di utilizzo, il
basso costo, I'assenza di effetti
collaterali significativi, la tra-
sportabilita e la persistenza dei
risultati. La TMS in riabilitazio-
ne e utilizzata pit come stru-
mento di valutazione del cam-
biamento dell’eccitabilita
corticale. Le applicazioni in
neuroriabilitazione riguardano
il trattamento degli esiti di ictus,
dalla compromissione motoria
ai disturbi cognitivi e del lin-
guaggio fino alla disfagia, e il
trattamento dei disturbi del mo-
vimento in particolare la malat-
tia di Parkinson (MP). Per quan-
to riguarda la riabilitazione degli
esiti di ictus la maggior parte
degli studi scientifici fa riferi-
mento al recupero motorio e al
recupero del linguaggio. L'appli-
cazione della tDCS nel recupero
motorio  dell’arto  superiore
post-ictus si basa principalmen-
te sul concetto di competizione
interemisferica tra le cortecce
motorie ipsilesionale e controle-
sionale. A seguito della lesione si
osserva un’inibizione della cor-
teccia motoria lesa e una disini-



bizione della corteccia motoria
primaria controlaterale per un
difetto di inibizione transcallo-
sale reciproca. Sulla base di
queste osservazioni si e tentato
di facilitare con la tDCS la cor-
teccia omolaterale lesa attraver-
so una corrente anodica e/o di
inibire la corteccia controlatera-
le sana con I'applicazione di una
corrente canodica (Figura 2). Gli
elettrodi vengono posizionati
sopra la corteccia motoria pri-
maria (M1) in base al sistema in-
ternazionale 10/20 di elettroen-
cefalografia. I risultati di una
singola sessione sono stati inco-
raggianti, ma transitori, per cui
si sono designati protocolli con
applicazioni ripetute che hanno
indotto miglioramenti persi-
stenti per alcune settimane. Per
modulare Peccitabilita della cor-
teccia motoria, che persista oltre
il periodo di stimolazione, I'in-
tensita di corrente deve essere di
almeno 0,6 mA con una durata
di almeno 3 minuti*. Cinque mi-
nuti di stimolazione ad una in-
tensita di corrente di 1 mA, in-
duce cambiamenti a breve
termine di eccitabilita corticale
della durata di 10-15 minuti dopo
la fine della stimolazione. Per
ottenere  una  facilitazione
delleccitabilita corticale della
durata di 90 minuti, come evi-
denziato da un aumento nei po-
tenziali evocati motori (MEP)
indotte da TMS, servono 13 mi-
nuti di tDCS“. La maggior parte
degli studi presenti in letteratu-
ra ha dimostrato che la tDCS in
combinazione con la fisioterapia
tradizionale puo facilitare il re-
cupero motorio degli arti supe-
riori nei pazienti con ictus in
fase cronica, a condizione che il
danno motorio sia di entita lie-
ve-moderata e siano applicati i
seguenti parametri di stimola-
zione: intensita di corrente tra
1-1,5 mA, singola durata della
sessione di 20-30 minuti, un
minimo di 5 sedute consecutive.
Nessuna differenza significativa
tra le modalita di erogazione,
infatti sia la stimolazione ano-
dica dell’emisfero leso, che la
stimolazione catodica dell’emi-

sfero sano o entrambe simulta-
neamente si sono dimostrate
ugualmente efficaci. Per quanto
riguarda la riabilitazione dei di-
sturbi del linguaggio post ictus,
la letteratura e concorde nell’af-
fermare che la terapia logopedi-
ca in combinazione con la tDCS
rappresenti ’approccio piu effi-
cace per ottenere miglioramenti
nei pazienti con lieve o modera-
ta afasia, effetti che sembrano
persistere anche ad un mese
dalla fine del trattamento?>. La
stimolazione cerebrale durante
la terapia del linguaggio € in
grado di influenzare sia le pre-
stazioni che le fasi di consoli-
damento dell’apprendimento.
In breve, quando i pazienti pre-
sentano lesioni dell’emisfero
sinistro relativamente circo-
scritte possono trarre beneficio
dalla stimolazione anodica
dell’emisfero leso o dalla sti-
molazione catodica dell’emisfe-
ro destro, perché la corteccia
peri-lesionale e sufficiente per
ottenere un recupero. D’altra
parte, in pazienti con lesioni
estese in cui le aree peri-lesio-
nali sane dell’emisfero di sini-
stra sono praticamente assenti,
la stimolazione anodica dell’e-
misfero destro puo essere 'uni-
ca opzione di recupero per que-
sti pazienti®. In relazione ai
parametri di stimolazione, la
maggior parte di questi studi
applica 1-2mA di corrente per
10-30 minuti in 5-10 giorni so-
pra le aree di Broca e di Werni-
cke. Per quanto riguarda i di-
sturbi del movimento, la
maggior parte della letteratura
concerne la MP. Il razionale
dell’applicazione di un proto-
collo di neuromodulazione nella
MP nasce dalla scoperta di
un’alterata neuroplasticita nei
gangli basali e nella corteccia
motoria primaria (M1) in varie
fasi della malattia®# (Figura 3).
L’alterata plasticita puo essere
direttamente responsabile del
diminuito apprendimento di
abilita motorie osservato nei
pazienti e svolge un ruolo es-
senziale nello sviluppo dei sin-
tomi parkinsoniani. Essendo
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difficile studiare nell’'uomo i
circuiti interni dei gangli della
base se non nel corso di proce-
dure neurochirurgiche, e stato
proposto come approccio alter-
nativo di esaminare ’eccitabili-
ta e la plasticita della M1 essen-
do questa area un centro
cruciale di output all’interno
della rete dei gangli della base. I
possibili meccanismi dell’ alte-
rata plasticita di M1 nei pazien-
ti con MP sono: un’alterazione
dell’output dei gangli della base
su M1 e sulle aree premotorie
attraverso le proiezioni tala-
mo-corticali; cambiamenti nell’
innervazione  dopaminergica
della M1 e delle aree premotorie
a causa di proiezioni mesocor-
ticali alterate?. I meccanismi di
LTP e LTD possono essere com-
promessi fin dalle prime fasi
della malattia. La tDCS si e di-
mostrata efficace nel modulare
eccitabilita corticale e nell’in-
durre effetti sotto-corticali in-
fluenzando le connessioni cor-
tico-striatali. Orban de Xivry
and Shadmehr R (2014) hanno
proposto tre fenomeni alla base
degli effetti della tDCS sul con-
trollo motorio e sull’ apprendi-
mento nella MP: l’alterazione
della frequenza di scarica neu-
ronale che puo essere respon-
sabile dell’effetto diretto sulle
prestazioni motorie, il raffor-
zamento e il consolidamento
delle sinapsi nella corteccia ce-
rebrale e la formazione di nuovi
e / o il prevalere di diversi pat-
tern di scarica neuronale. Se-
condo gli autori questi ultimi
due principi potrebbero essere
correlati all’acquisizione e al
consolidamento di un appren-
dimento motorio*. La tDCS po-
trebbe essere applicata sia per
migliorare i disturbi cognitivi
sia per i disturbi motori. Per
quanto riguarda le funzioni co-
gnitive, la tDCS ha mostrato ef-
fetti significativi sulle prove di
working memory, fluenza fono-
logica e piu in generale sulle
funzioni esecutive se applicata
con corrente anodica a livello
della corteccia prefrontale dor-
solaterale®”28, Nella MP, quest’a-
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rea sembra coinvolta per il di-
sturbo disesecutivo, attraverso
la disfunzione della via fron-
to-striatale dopaminergica, e
per il disturbo attentivo attra-
verso alterazioni della via fron-
to-parietale colinergica®. In di-
versi casi, migliorando la
funzione cognitiva, si puo otte-
nere un miglioramento anche in
ambito motorio. Tuttavia per i
disturbi motori il target piu uti-
lizzato e area M1 che ha mo-
strato ridurre in modo signifi-
cativo il punteggio della parte
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scorso che Isaiah Berlin, fi-

losofo e storico delle idee
lettone e prestigioso docente
oxoniense, tenne a Torino nel
1988 in occasione del Premio
Giovanni Agnelli, si afferma
che e bene rendersi conto che i
grandi movimenti partono dalla
testa degli uomini comincian-
do sotto forma di idee.! Idee che
passano per le nostre menti e li
si fermano, mi verrebbe da dire
si installano, prima imprecise e
poi sempre piu chiare, distilla-
te, legate al flusso della propria
vita personale, comprensiva del
risvolto professionale quotidia-
no. I grandi movimenti passano
per storie biografiche fissate in
idee, quasi ruminate. L'idea che
guida ogni professionista sani-
tario e quella della cura. Viene
trasformata in disciplina, scien-
za ed etica, sebbene sia essen-
ziale all’ente uomo gia dai primi
giorni della sua esistenza. Ma
in cosa consiste questa idea di
cura? E quanto c’é da raccontare
dei vissuti di cura di chi abbia-
mo assistito, e quanto dei nostri
vissuti, di cio che resta dentro,
noi che nella gioia e nel dolore
abbiamo prestato assistenza e ci
siamo interessati e ci siamo pre-
si cura... Ha ragione il Molloy di
Beckett: “Cio di cui ho bisogno,
sono delle storie”, non importa
quali; “anche le vite monotone,
quelle piccole vite da mozzicone
di candela, con gli episodi inca-
tenati, da gioco dell’'ultima silla-
ba”? od importanti ed esemplari.

Ne La ricerca dell’Ideale, di-

Quanto abbiamo bisogno delle
storie dei malati o delle storie
dei bambini? Quanto ci prendo-
no alla gola o allo stomaco? An-
che per gli infermieri, come per
tutti, masticare la propria vita e
un grande lavoro.

La motivazione principale
per la quale si e scritto questo
articolo e la consapevolezza che
la cura e l'aspetto fondamenta-
le nel rapporto tra infermiere e
paziente. L’assistenza infermie-
ristica consiste essenzialmente
nell’assumere come problema
sanitario di propria competenza
non tanto la malattia, quanto le
risposte umane a questa, di tipo
fisiologico, psicologico e socia-
le, e la gestione assieme all’as-
sistito delle conseguenze che la
malattia porta al vivere quoti-
diano e all’autonomia della per-
sona malata. L'infermiere oltre
agli interventi tecnici svolge, nel
prendersi quotidianamente cura
del malato, una funzione tera-
peutica e di supporto attraverso
il dialogo e lo stabilire un’inte-
razione efficace e personalizzata
finalizzata al soddisfacimento
dei bisogni, al recupero dell’au-
tonomia e all’adattamento allo
stress che ogni forma di malattia
porta con sé. Una comunicazione
non adeguata tra professionista
sanitario e persona di cui ci si fa
carico puo essere alla base del
fallimento di tutto il processo
assistenziale, con conseguenze
negative sia per la salute della
persona, olisticamente intesa,
sia sulla qualita dell’assisten-

za infermieristica e sull’aspet-
to economico e gestionale delle
prestazioni puramente tecniche.
La formazione specifica per gli
studenti e basilare e indispen-
sabile per insegnar loro ad adot-
tare le strategie ideali nell’acco-
glienza, assistenza e dimissione
del paziente bisognoso, come
tutti gli esseri umani, di una re-
lazione vera e di una relazione
d’aiuto efficace.

Non ci si puo avvicinare a chi
assistiamo, e forse a nessuna
storia personale, senza un’uma-
nita solida. Ed é per questo che
abbiamo bisogno di una forma-
zione umanistica. Le humanities
in medicina sostengono la com-
prensione dell’altro in quanto
appartenente a sistemi culturali
ed interpretativi differenti3

Basti questa citazione da Vir-
ginia Woolf: “La letteratura fa
del suo meglio perché il proprio
campo di indagine rimanga la
mente; perché il corpo rimanga
una lastra di vetro liscio attra-
verso cui 'anima appaia pura e
chiara, e, eccetto che per una o
due passioni come il desiderio o
la cupidigia, sia nullo, e trascu-
rabile e inesistente. La verita e
tutto il contrario. Il corpo inter-
viene giorno e notte; si smussa o
si affila, si colorisce o scolora, si
volge in cera nel calore di giugno,
s’indurisce come sego nell’oscu-
rita di febbraio. La creatura che
vi sta rinchiusa puo solo vede-
re attraverso il vetro, imbrat-
tato o roseo; non puo separarsi
dal corpo come il coltello dalla
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guaina il seme dal baccello per
un solo istante; deve attraver-
sare tutta linterminabile suc-
cessione dei mutamenti, il caldo
e il freddo, l'agio e il disagio, la
fame e la soddisfazione, la salute
e la malattia, finché arriva 'ine-
vitabile catastrofe: il corpo va in
briciole e ’'anima (si dice) fugge.
Ma in questo dramma quotidia-
no del corpo non si trova traccia
scritta. La gente non fa che rac-
contare le imprese della mente:
i pensieri che l'attraversano; i
suoi nobili propositi; come abbia
civilizzato 'universo.

Secondo loro la mente, nella
sua torre d’avorio, ignora il cor-
po; o con un calcio lo fa volare,
come un vecchio pallone di cuo-
io, attraverso leghe innevate o
desertiche a perseguire conqui-
ste e scoperte.

Alle grandi guerre che il cor-
po, servito dalla mente, muove,
nella solitudine della camera
da letto, contro gli assalti del-
la febbre o lavvicinarsi della
malinconia, nessuno bada. Non
ci vuole molto a capire perché.
Guardare simili cose in faccia
richiede il coraggio di un doma-
tore di leoni; una vigorosa filo-
sofia; una ragione radicata nelle
viscere della terra”.4# Ma non ce
ne rendiamo conto, forse.

Da tempo gli studiosi italiani
di infermieristica, sulla scia di
quelli americani, hanno affron-
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tato ’enorme impresa di affer-
rare le qualita essenziali della
cura nel suo concreto accadere
per pervenire partendo dalla fe-
nomenologia ad una teoria de-
scrittiva del caring. Nel sistema
di codifica della ricerca affron-
tata da Luigina Mortari e da Lui-
sa Saiani la buona pratica di cura
viene strutturata in tre parti:

A. La cura per l'altro ovvero le
azioni dirette sul paziente;

B. La cura del contesto ovvero
le azioni che gli operatori com-
piono sul contesto sia relaziona-
le che fisico;

C. La cura invisibile ovvero
quel pensare e quel riflettere che
strutturano lo sfondo immate-
riale della pratica del caring.

A. La cura per l’altro viene identi-
ficata in almeno sette categorie:
1. Prestare attenzione: tenere lo
sguardo sul paziente e ascoltare;
2. Dedicare tempo: prendersi il
tempo di stare con l'altro, pren-
dersi il tempo per una parola
che cura, esserci in silenzio, im-
pegnare il tempo in azioni non
previste;

3. Comprendere laltro: essere
capaci di empatia, interpretare il
vissuto del paziente;

4. Cercare di stabilire una rela-
zione con il paziente: coltivare la
relazione con l’altro attraverso
la gestualita fisica e quella lin-
guistica;

5. Soddisfare i bisogni del pa-
ziente: accogliere le richieste
personali, aiutare il pazien-
te nella cura del corpo, aiutare
il paziente a mantenere il suo
modo di vivere, lenirne il dolore;
6. Preoccuparsi della dimensio-
ne emozionale: tranquillizzare,
rassicurare, incoraggiare, fagli
coltivare la fiducia;
7. Avere rispetto per l'altro: pre-
servare la dignita del paziente,
agire con delicatezza.

B. La cura del contesto si decli-
na in tre categorie:
1. Agire sull’ambito relazionale
dei familiari;
2. Agire sul contesto organizza-
tivo, adattando le regole ai biso-
gni del paziente;
3. Costruire buone relazioni con
i colleghi e con il team medico.

C. Linvisibile della cura si svi-
luppa in altre tre categorie:
1. Pensare, a quello che si fa e ri-
prendere in esame le azioni gia
decise;
2. Riflettere sull’esperienza, in-
terrogandosi sul proprio agire;
3. Occuparsi del proprio vissuto
emozionale, valutando il pro-
prio agire, ascoltando le proprie
emozioni, cercando di gestirle.

Per gli infermieri prestare at-
tenzione all’altro depone verso
un modo intensivo di ascoltare.
Saper ascoltare una persona as-
sistita é espressione della nostra
intima struttura relazionale. 1l



saper ascoltare restituisce agli
infermieri il senso e la giustezza
di quello che quotidianamente
fanno. E' importante ascoltare
il paziente parlare dei suoi vis-
suti rispetto alla malattia, per
dargli un luogo dove depositarli
per un po’, allontanando la pre-
occupazione dal centro dell’a-
nima. Il paziente si percepisce
non come un utente anonimo,
ma come persona che trova che
chi Pascolta si interessa del suo
vissuto. La parola del momento,
un gesto breve che serve a sta-
bilire un contatto o ad attestare
la proprio disponibilita, di per
sé generano il dialogo. Cercare il
dialogo col paziente e un sensi-
bile atto di cura.

Come afferma Boella: “tut-
to inizia con Papparizione di un
essere, che impone ai miei mo-
vimenti verso di lui o di lei il li-
mite e la legge dell’esistenza di
un altro nello spazio del mondo
in cui vivo.

L'emozione dell'incontro e
questo: lo sconvolgimento, lo
stupore, la sorpresa, derivanti
dal nascere di una ricerca desta-
ta dall’apparizione dell’altro. (...
Vivere I’emozione dell’incontro
vuol dire scoprirsi di colpo den-
tro la relazione. L'interdipen-
denza tra me e laltro ne rappre-
senta il cuore di carne, che non
posso governare con gli stru-
menti consueti della percezione,

Karl Schmidt-
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della vista, del tatto e dell’'udito
o dell’accumulo di dati, di infor-
mazioni”.¢ Tutti iniziamo a dare
significato al nostre essere nati
esseri umani individui e sessuati
scoprendoci in relazione gli uni
con gli altri. E il corpo gioca un
ruolo importante nella intersog-
gettivita sin dalla sua formazio-
ne, come corpo visibile, nella sua
dimensione spazio-temporale, e
come corpo invisibile, sua im-
magine inconscia che si & venuta
a creare con gli scambi relazio-
nali sin dalla pil tenera eta’

La relazione intersoggettiva
che attraversa il corpo passa per
I’empatia che “é 'atto attraverso
cui ci rendiamo conto che un al-
tro, un’altra, e soggetto di espe-
rienza come lo siamo noi: vive
sentimenti ed emozioni, compie
atti volitivi e cognitivi. Capi-
re quel che sente, vuole e pen-
sa Paltro e elemento essenziale
della convivenza umana nei suoi
aspetti sociali, politici e mora-
li. E’ la prova che la condizione
umana e una condizione di plu-
ralita: non ’'Uomo, ma uomini e
donne abitano la terra”?

L’empatia non e simpatia o
compassione, gioire o soffrire
insieme, partecipare emotiva-
mente alle sorti dell’altro. Ha a
che fare anche con questo, ma e
essenzialmente la capacita spe-
cifica di sentire l’altro, di per sé
una sfera complessa di espe-

L’essenza della cura

rienza, che e possibile riattivare.

Con Emmanuel Lévinas PAl-
tro e arrivato ad imporsi come
“evento traumatico” che confu-
ta qualsiasi pretesa del soggetto
di avere una presa sulla realta, di
riconoscere e di riconoscersi’. F’
questo altro che ci impone ob-
blighi assoluti. Conoscere 'altro
significa conoscere un corpo e
un’anima, un’interiorita che fa
parte del mondo esterno a noi,
oggetto e soggetto dotato di vita
propria, esistente di per sé.

Davanti a questo Altro che si
impone, la cura non puo esse-
re che intenzionale, una pratica
che ha luogo nell’'ambito della
relazione, che richiede un tempo
lungo per costruirsi, che e at-
tivata dall’interesse per l’altro,
che si occupa di qualcosa di es-
senziale per laltro (per conser-
vargli la vita, per proteggerla,
per aprirla all’esistenza dell’ul-
teriore curandole le ferite) e che
laltro da solo non e in grado di
procurarsi (in alternativa sa-
rebbe servizio©). La cura mira a
produrre benessere per l'altro e
per questo acquisisce uno statu-
to etico.t

L'essenza del caring infermie-
ristico si declina con: il prestare
attenzione; il sentirsi respon-
sabile per l'altro (come afferma
Levinas: PAltro mi ordina prima
di essere riconosciuto); il com-
prendere il suo agire con lin-
tenzione di comprendere il suo
vissuto; il sentire empaticamen-
te I'altro, esporsi a lei o a lui, la-
sciarsi mettere in causa dalla sua
alterita che ci rende certamente
pitl vulnerabili; 'agire con de-
licatezza e tenerezza (sentirsi
trattare con delicatezza signi-
fica sentirsi rispettati e il rice-
vere rispetto, necessario a farci
sentire soggetti, aiuta a trovare
la forza vitale per affrontare le
difficolta della malattia); 'ave-
re fermezza, nella concretez-
za delle relazioni; l'indignarsi
di fronte allincuria, di fronte
alla negligenza; il coltivare una
cura: € necessario interrogarsi
continuamente sulla qualita del
proprio agire, in rapporto a ogni
specifica situazione.
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Il professionista tende ad es-
sere qualificato come persona
che possiede una salda compe-
tenza scientifica e tecnica del
suo lavoro. Tale competenza e
indubbiamente necessaria, ma
non basta perché oltre ad ave-
re competenza della sfera del
conoscere, della logica e delle
scienze e delle verita acquisite
attraverso il lavoro di ricerca,
necessario avere esperienza an-
che del mondo umano del pen-
sare, dell’agire, con competenze
che riguardano anche lascolto
e la capacita di entrare in rela-
zione di aiuto, supportando, so-
stenendo, ascoltando il paziente,
per orientarlo verso le scelte di
salute da fare o mantenere. Per
possedere tutte le competenze
che sono richieste dal prendersi
cura, sono necessari momen-
ti formativi specifici volti a co-
struire o consolidare una valida
cultura del caring.

Tutte le persone hanno biso-
gno di attenzioni, i malati an-
che di pit. E “non c’e dubbio che
una medicina a mani nude, fatta
di attenzione estrema e di tutti
quei piccoli gesti che comunica-
no rispetto e tenerezza, sia una
medicina preziosa”.*> 1 malati
stessi, al di la delle loro esigenze
e lamentele, sanno comprendere
le fragilita di coloro che li cura-
no. Essi aspirano a una legittima
fiducia. Quando il malato espri-
me la sua angoscia il vero infer-
miere lo ascolta. Desta stupore
come la maggior parte dei medi-
ci e degli infermieri non sappia
né ascoltare né dialogare. Eppu-
re la vulnerabilita ci accomuna,
in quanto creature mortali. Cosi
aumenta, questo io sento, la re-
sponsabilita che abbiamo gli uni
nei confronti degli altri, di tene-
re accesa la fiammella della cura
dell’altro, per quanto possa es-
sere tremolante.

Da sempre ho pensato che
nulla di umano ci debba essere
estraneo, riprendendo il verso
77 dell’Heautontimoroumenos di
Terenzio. Da sempre io stesso
ho cercato di essere pili uma-
no. Ecco perché ritengo che la
grande umanita dei sanitari sia

D

un percorso meditativo sulla
nostra biografia ed il dar voce a
quel pensiero autobiografico che
“consente a colei o0 a colui che
quasi si sente invadere da questo
pensiero cosi spiccato e parti-
colare, di sentire che ha vissuto
e che sta ancora vivendo. Anzi,
che la passione avvertita per il
proprio passato si trasforma in
passione di vita ulteriore”.s 11
pensiero va oltre lo stato d’a-
nimo occasionale, per radicarsi
quale pratica filosofica applica-
ta a se stessi, luogo interiore di
benessere e cura. Guardare alla
propria esistenza come spetta-
tori non € solamente una opera-
zione severa e a volte impietosa,
€ anche un percorso di riappaci-
ficazione e di compassione, che
mitigando la soggettivita di chi
Pesercita, permette di accedere
al mondo di tutti gli altri, in un
moto dell’animo che lentamen-
te si sposta dall’egocentrismo
all’altruismo. Il lavoro biogra-
fico su noi stessi ci ravvicina
come esseri umani e rende piu
difficile il giudizio sugli altri, su
ogni storia umana, riconoscen-
do le persone per cio che sono
e che “quella storia e cio che e.
E si tratta di cercare di amarla,
poiché la nostra storia di vita e
il primo e ultimo amore che ci e
dato in sorte”* Amare la nostra
storia, le nostre vicende perso-
nali, e veramente il punto di ar-
rivo di molte cose che abbiamo
vissuto e metabolizzato, tra le
gioie e le lacrime, le acquisizioni
e le perdite, i successi e le scon-
fitte.

Colui che cura dovrebbe sem-
pre coltivare, quale risposta alle
proprie esigenze di vita, la capa-
cita di ascolto e ’empatia, intesa
come “termine unitario con cui
nominare ’lambito di esperienza
entro il quale si danno molteplici
forme del sentire l'altro, Pami-
cizia, 'amore, la compassione,
lattenzione, la cura, il rispet-
to, il riguardo”’s Una sequenza
quasi simultanea, in cui 'altro e
il dolore, o le altre forme di vita
piena, sono immediatamente
eventi i, di fronte alla nostra
coscienza, in forma particolare:

si presentano, per un istante, al
confine tra linteriorita e 'im-
magine esterna di un oggetto
che mi attrae a sé, nella com-
plessita del sentire. Questo eser-
cizio aiuta a vivere con maggiore
intensita e al contempo a fil-
trare, a “setacciare”,® con larte
del distacco e della leggerezza,
le esperienze del dolore e della
sofferenza. Cosi si apprende nel-
la vita a centrarsi su se stessi, ad
essere pill determinati, a pren-
dersi gli spazi necessari per col-
tivare la salute e promuoverla in
noi e negli altri. Cosi si apprende
in un certo qual modo ad essere
piu autentici e felici.

Ricordando sempre, come
urlava Raoul Follereau a quindici
anni arringando le folle: “Nes-
suno ha il diritto di essere felice
da solo!.
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Scienze umane

LA SOFFERENZA E LA PIETA

NELLE IMMAGINI

DI MARIO GIACOMELLI

ario Giacomelli e il piu

grande fotografo-poeta,

avendo inventato un modo
del tutto originale di fare foto-
grafia con la cifra unica e irri-
petibile di un autore che, pur
scegliendo di vivere in pro-
vincia e pur tenendosi lontano
dalle mode del momento, ha
saputo inventare un linguag-
gio universale che ’ha messo in
sintonia con quanto stava ac-
cadendo intorno a lui e in tutto
il mondo. Il sociologo america-
no Lewis Mumford, a proposito
della fotografia, ha scritto che
“di tutte le nostre arti questa e
forse la piu popolare e la meglio
capita: Pamatore, lo specialista,
il fotoreporter, 'uomo comu-
ne, tutti partecipano a questa

giovanile esperienza visiva, a
questa scoperta di un momen-
to estetico che scaturisce dalla
vita di tutti i giorni sul piano
irreale dei sogni, come su quelli
dell’azione istintiva e dell’idea
razionale”. Mario Giacomelli
rientra perfettamente in que-
sta definizione: uomo comune
e specialista, artista e fotogra-
fo di strada, autore capace di
mescolare razionalita e istinto,
sogno e realta. Ha frequentato
la pittura e soprattutto la po-
esia, ma solo con la fotografia
ha raggiunto un eccezionale li-
vello artistico. La sua vocazione
stava nell’esprimersi attraverso
le immagini e, infatti, la mac-
china fotografica sembrava la
naturale appendice del suo io, il

Alberto Pellegrino
Sociologo

mezzo con cui egli era capace di
analizzare e interpretare la re-
alta. Nella fiumana di fotografie
frivole, banali, volgari che ogni
giorno circolano nel mondo, le
sue opere emergono e s’impon-
gono per il gusto e la freschezza
di chi sa scegliere e fissare un
momento, un aspetto, un’im-
magine della complessa vita
che ci circonda. “Fin da quan-
do ho cominciato a fotografare
— ha detto Giacomelli — sono
stato affascinato da questa cosa
magica che e la macchina foto-
grafica: mi dava la possibilita di
esprimermi, di trovare un’al-
ternativa alla parola che sentivo

Foto in alto:
Mario Giacomelli e la sua “mitica” Kobell
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di non saper usare. Gia dalle mie
prime foto ho capito che era lo
strumento giusto per riflettere
e trasmettere le mie emozioni”.

Negli anni Cinquanta la so-
cieta marchigiana e investi-
ta dal vento impetuoso della
industrializzazione, anche se
le Marche continuano a esse-
re fortemente caratterizzate
dalla cultura contadina incen-
trata sulla famiglia patriarca-
le-mezzadrile, un’istituzione
“totalizzante” che assolve fun-
zioni molteplici sotto il profilo
economico, sociale, religioso,
assistenziale e culturale. Ne-
gli anni Sessanta, lungo la fa-
scia costiera e in misura mino-
re nell’entroterra, la regione e
attraversata da trasformazioni
socio-economiche che incido-
no sull’assetto sociale di tutto
il territorio, per cui la famiglia
contadina subisce un processo
di urbanizzazione, secolariz-
zazione e proletarizzazione tale
da spazzare via in poco tempo
un intero mondo socio-cultu-
rale. Mario Giacomelli, nato e
cresciuto a diretto contatto con
il mondo rurale, registra pun-
tualmente questo cambiamento
che lo coinvolge emotivamente
in prima persona, tanto da su-
bire una forte lacerazione da
cio che era stato il suo passato
per addentrarsi in un pianeta
sconosciuto entro il quale sara
d’ora in poi costretto a vivere.
In lui la memoria assume una
dimensione mitica, per cui egli
riesce a non tradire le proprie

D

Dal racconto
“Verra la morte e
avra i tuoi occhi”

radici che diventano una con-
tinua fonte d’ispirazione, dan-
do inizio a un percorso artistico
dove il tema della sofferenza
umana occupa una posizione
privilegiata fino a far diventare
Giacomelli un grande poeta del
dolore.

LA DOLOROSA REALTA
DELLA VECCHIAIA

Giacomelli decide nel 1955 di
fotografare il pianeta vecchia-
ia, riuscendo a entrare nell’O-
spizio di Senigallia attratto da
quel drammatico sentimento
che unisce la vita e la morte, la
vecchiaia e la memoria, secon-
do una visione poetica segnata
da un pessimismo cosmico che
lo avvicina al suo conterraneo
Giacomo Leopardi, dal qua-

le egli deriva quel senso della
“vecchiezza” come ‘“detestata
soglia” che sarebbe auspicabi-
le evitare, perché priva l’esse-
re umano anche delle illusorie
speranze della giovinezza. Na-
sce in questo mondo un lungo
racconto fotografico intitolato
in un primo tempo Vita d’o-
spizio ma che, in un secondo
momento, assume il titolo piu
significativo ed emblematico
di Verra la morte e avra i tuoi
occhi, prendendo a prestito un
celebre verso di Cesare Pavese.
Il fotografo del resto dichia-
ra di avere trovato uno stret-
to rapporto tra il mondo della
vecchiaia e quella terra dalla
quale proviene per avervi pas-
sato l'infanzia e ’adolescenza:
“La prima serie delle mie foto-
grafie di Verra la morte e avra



Dal racconto “Lourdes”

i tuoi occhi ha come oggetto
Pospizio; per me era come fo-
tografare la terra, questa carne
stava morendo come muore la
terra ed era pronta per tornare
alla terra... La terra muore come
sto morendo io con gli anni alla
stessa maniera. Il mio rapporto
con la terra e cominciato perché
penso che siamo fatti di terra” .

Quando Giacomelli realizza
questo racconto la grande sta-
gione del Neorealismo sta co-
minciando a entrare nella sua
parabola discendente, anche se
la sua influenza e ancora rile-

vante nel mondo del cinema e
della fotografia. E’ quindi logico
che le immagini di un giovane
autore quasi sconosciuto sia-
no lette con una certa superfi-
cialita e siano genericamente
etichettate come una ricerca
d’ispirazione neorealistica. In
esse si avvertono, pero, i pri-
mi segnali di un cambiamento
dovuto al fatto che Giacomelli
comincia ad affinare la propria
personalita artistica alla ricer-
ca di contenuti e di linguaggi
sempre pill autonomi rispetto al
Neorealismo. Del resto, proprio

in quel periodo, il critico Fran-
co Russoli propone 'avvento di
un “realismo poetico” inteso
soprattutto come memoria li-
rica, per render la fotografia un
documento poetico, “documen-
to, s’intende, non solo di fatti
esterni, ma anche di avveni-
menti dello spirito”.

Attraverso un lungo arco
di tempo (1955/1968), lartista
marchigiano avverte che questo
lavoro riflette la sua partico-
lare sensibilita e la sua visione
esistenziale e, nello scegliere il
verso di Pavese, egli non vuole
esprimere tanto la paura del-
la morte (certamente presente
a livello subconscio) quanto la
paura d’invecchiare, la consa-
pevolezza di sentir svanire il
sapore della giovinezza, l'av-
vertire un graduale smarri-
mento di vitalita e di energia,
il disseccarsi degli arti al pari
degli alberi che col passare de-
gli anni perdono la loro linfa
vitale. Con questa opera nasce
un grande poeta dell’immagine
che sa trasmettere una profon-
da pieta e una profonda ango-
scia di vivere, perché Giacomelli
riesce a concentrare nello spa-
zio claustrofobico dell’ospizio
la crudele realta di questi corpi
distrutti dal tempo, devastati
dalle rughe, quasi scarnificati
nelle ossa. Le devastazioni piu
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Dal racconto “I miei fratelli”

drammatiche appaiono proprio
su quei corpi femminili che sono
stati un tempo oggetto di desi-
derio, popolari richiami dell’e-
ros: i seni, i fianchi, i glutei, le
gambe, che nel nostro tempo
sono esposti con accattivante
e persino volgare abbondanza,
assumono qui un aspetto do-
loroso e a volte raccapricciante,
perché non resta alcuna traccia
di un’antica bellezza. Giaco-
melli riesce tuttavia a conferire
a questi corpi muliebri una loro
specifica dignita, perché non si
accanisce mai su di essi come
hanno fatto altri autori, provo-
cando una reazione di ribrez-
zo e di repulsione. Le sue im-
magini, al contrario, non sono
mai offensive o gratuitamente

D

violente, essendo temperate da
un profondo sentimento di soli-
darieta e comprensione, da una
commozione mista a una sorta
di “laica” religiosita. In questo
modo l'autore si presenta come
il profeta di un’umanita eter-
namente sospesa tra la vita e
il nulla, tra la disperazione e la
speranza.

La scelta del verso pavesia-
no non deve, tuttavia, trarre in
inganno circa la natura di que-
sto lavoro di Giacomelli, perché
siamo ancora lontani dai gran-
di racconti fotografici ispirati
da un testo poetico. In questo
caso le immagini, pur messe in
sequenza, non raccontano una
singola storia ma uniscono tan-
te vicende rinchiuse dentro lo

spazio di un’istituzione totale
come l’ospizio, dove la condi-
zione piu terribile e quella del-
la solitudine. Non esiste ancora
un legame tra queste immagini
e lintero testo pavesiano di cui
Giacomelli usa soltanto il titolo,
perché queste fotografie sono
piu tragiche e dolorose di quei
versi d’'amore. Infatti, nelle sue
fotografie si colgono i segnali di
una forte drammaticita all’in-
terno degli squallidi corridoi
dove i passi perduti si rincorro-
no dalla mattina alla sera, dove
i giorni si consumano sotto il
segno di quel vizio assurdo che
¢ la morte, per cui non rima-
ne che ripiegarsi su se stessi in
attesa di un evento che appare
inevitabile, lo sprofondare in
un sonno che sembra presagi-
re un viaggio senza ritorno, lo
spalancarsi di uno sguardo in
un grido strozzato fatto di un
silenzio piu tragico di qualsia-
si parola. A volte, in un mondo
dove sembra bandita persino
Pombra di un sorriso, la vec-
chiaia si carica di un’inaspetta-
ta dolcezza, si colora con i segni
di un amore che non si rassegna
a finire, ma che si rianima al
calore di una rara voglia di te-
nerezza.

Nel 1981-1983 Giacomelli, che
ha ormai raggiunto una pie-
na maturita artistica, avverte
il bisogno di ritornare a esplo-
rare il mondo dell’ospizio “per
raccontare la vecchiaia non piu
come paura ma come materiale
per raccontare altre cose: que-
ste serie devono ancora uscire,
sono li, mi sembra di aver fatto



Dai racconti “A Silvia/L’infinito”

del male, di avere sfruttato gli
anni per raccontare altre mie
cose e oggi, sul punto di inari-
dirmi, mi piace di tirarle fuori
perché tutto quello che gli sta
attorno e fradicio e puzza, piu
ancora della vecchiaia. E allora
mi prendo da solo Pautorizza-
zione per tornare in un mondo
che io credo ancora onesto”.
Nasce cosi la serie “Non fa-
temi domande” ispirata dal fat-
to che Giacomelli avverte nella
societa un clima di decadenza
morale, di sostanziale e diffu-
sa indifferenza, intrecciata con
una cultura dell’egoismo, per
cui la realta dei non garantiti,

di coloro ai quali non é con-
cessa la parola rischia di essere
espulsa dalla nostra coscienza
individuale e collettiva. In que-
sto nuovo lavoro la vecchiaia
rimane una dolorosa metafora
della vita, ma si riveste d’iro-
nia, assume la levita del ballet-
to, scopre il volto scomodo della
diversita, affrontando persino
il tema della nudita senile con
quei corpi cadenti ma non cer-
to privi di dignita nel loro im-
perturbabile distacco proprio di
chi sembra essere approdato a
quella specie di “divina Indiffe-
renza” di montaliana memoria.
L’assenza di pudore sottolinea la

presa di coscienza di chi ormai
e al di fuori (forse al di sopra)
degli umori del mondo, mette in
mostra una sorta di ribellione
alle implacabili leggi della na-
tura che riducono i corpi come
rami secchi privi di foglie. Men-
tre alcune immagini sembrano
riprendere le antiche tematiche
dell’abbandono, della sofferen-
za e dell’'umana solidarieta, al-
tre appaiono persino irridenti,
aggressive fino all’insolenza.
Giacomelli cerca di penetrare
nell’essenza piu profonda e mi-
steriosa della vita umana, poi-
ché lui stesso afferma che “tutti
siamo toccati nella vita da cio
che non vorremmo, da cio che
sta dentro 'anima. Ma una cosa
e parlare di miracoli e una cosa e
farli”. Giacomelli non solo rap-
presenta una parte di umanita
trascutata, ma riesce a cogliere
quasi con riluttanza e con uno
scontroso pudore quella osti-
nata voglia di vivere che circola
nell’ospizio, senza pero dimen-
ticare il bisogno e la richiesta di
aiuto che emana da questi esse-
ri umani. “Questa serie — scri-
ve Giacomelli — parla di me, dei
miei cari, di voi, dei vostri cari,
di tutti noi” e per questo egli si
rende conto che non € necessa-
rio “fare delle domande”.

LINCONTRO CON
GIACOMO LEOPARDI

Giacomelli non poteva cer-
to ignorare lopera del poeta
del dolore cosmico e sceglie
tra le composizioni leopar-
diane A Silvia per ‘“scrivere”
un racconto per immagini sul
quale lavora dal 1964 al 1987,
componendo e scomponendo
le varie sequenze fotografiche
con eliminazioni e sostituzio-
ni che sono la testimonianza di
un grande impegno autocritico.
Giacomelli s’impadronisce dei
versi leopardiani con un’ade-
sione interiore che deriva dalla
comune rivisitazione delle me-
morie, dalla meditazione sul
presente e sul destino ultimo
dell’uomo, dal rapporto amore
e morte, giovinezza e speran-
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NOTA BIOGRAFICA

Mario Giacomelli nasce a Senigallia nel 1925, a nove anni
resta orfano di padre e sua madre, per mantenere i tre figli
ancora bambini, prende il posto di lavandaia nell’ospizio
della citta. A tredici anni entra come garzone in una ti-
pografia, dove rimane fino al 1950 quando decide di avere
una tipografia tutta sua, nasce cosi la “leggendaria” Tipo-
grafia Marchigiana di Via Mastai 5, mitico luogo d’incontro
di artisti, critici e studiosi di tutto il mondo. Nel 1953, Gia-
comelli acquista una Bencini Comet e il giorno di Natale
scatta sulla spiaggia le sue prime foto, tra cui Uapprodo, la
celebre fotografia della scarpa trasportata dalle onde sulla
battigia, con cui partecipa a diversi concorsi fotoamato-
riali. Tra il 1953 e il 1955 inizia a fotografare parenti, col-
leghi e gente della sua cerchia amicale; inoltre comincia a
frequentare Giuseppe Cavalli, fotografo e critico d’arte di
grande prestigio e dal temperamento carismatico, il quale
lo introduce nel mondo della fotografia artistica e nell’am-
biente dei grandi circoli fotografici. Sotto la sua guida e
quella di Ferruccio Ferroni, un altro importante fotografo
senigalliese, Giacomelli s’impadronisce della tecnica foto-
grafica ed elabora un proprio linguaggio espressivo. Nel
1955 vince il Concorso Nazionale di Castelfranco Veneto e
Mario Monti lo definisce “l'uomo nuovo della Fotografia”;
nello stesso anno acquista la mitica Kobell Press, obiettivo
Voigtlander, la macchina fotografica da cui non si divi-
dera mai per tutta la vita. Ben presto Giacomelli comincia

za, aspirazione alla felicita e

eta consumava il “tempo gio-

a distaccarsi dai precetti stilistici di Cavalli ed elabora quel
suo inconfondibile stile basato sui forti e spesso sconvol-
genti contrasti di bianco e nero. Nel 1956 conosce Luigi
Crocenzi, un altro grande marchigiano, che lo convince
a strutturare la sua produzione fotografica in sequenze
e racconti. Nel 1963 il critico Piero Racanicchi segnala i
lavori di Giacomelli a John Szarkowski, direttore del di-
partimento di Fotografia del MOMA di New York, il quale
decide di esporre quella fotografia oggi conosciuta in tutto
il mondo come Il bambino di Scanno. Per Giacomelli € la
consacrazione a livello internazionale e da quel momento
entra di diritto nella Storia della fotografia mondiale. Sue
mostre personali sono allestite in Italia, Belgio, Francia,
Germania, Cecoslovacchia, Gran Bretagna, Spagna, Russia,
Giappone e Stati Uniti d’America. Sue opere sono presenti
in oltre cinquanta Musei e Gallerie d’Arte internazionale.
Artista sensibilissimo e tormentato, Giacomelli ha creato
una serie dei straordinari racconti (La buona terra, Il mo-
tivo suggerito dal taglio dell’albero, Un uomo, un donna,
un amore, lo non ho mani che mi accarezzino il viso, Il
pittore Bastari) e dei poemi fotografici ispirati da alcuni tra
i principali poeti contemporanei: Giacomo Leopardi, Edgar
Lee Masters, Franco Contabile, Eugenio Montale, Vincenzo
Cardarelli, Emily Dickinson, Mario Luzi, Sergio Corazzini,
Jorge Louis Borges.

Giacomelli muore a Senigallia il 25 novembre 2000.

more, della

spensieratezza

crollo delle illusioni di fronte
al duro impatto con la realta.
Silvia, anche per Giacomelli,
incarna il tramonto delle spe-
ranze, delle gioie e delle attese
giovanili, la vittima sacrifica-
le dell’inganno concepito dal-
la “Natura matrigna”. Sotto i
raggi della “diletta luna”, il
racconto si snoda attraverso le
stanze del “paterno ostello” e
di quella biblioteca in cui il po-

@

vanile” sopra le “sudate carte”.
Si sofferma nella piazzetta del
borgo dove la figura di Silvia
prende corpo come un fanta-
sma della memoria che lenta-
mente si materializza per di-
ventare la vita che la fanciulla
guarda “lieta e pensosa”, per-
ché il suo sguardo e pieno di
oscuri presentimenti. Infatti, il
destino incombe, scompaiono
le immagini del gioco, dell’a-

giovanile e Silvia, “da chiuso
morbo combattuta e vinta”, si
prepara a dare il suo addio al
mondo, mentre nella generale
indifferenza intorno alla giovi-
netta si materializzano le om-
bre di un’umanita congelata di
fronte al mistero della morte e
un cielo dalle nere nubi sembra
voler imprigionare persino il
sole della speranza.

Per circa venti anni Giaco-



melli ha lavorato intorno al
testo leopardiano, riscrivendo
in continuazione lo stesso rac-
conto fotografico, che e diven-
tato nel tempo un laboratorio
in costante ebollizione: egli ha
aggiunto e tolto, per poi ag-
giungere ancora; ha mescolato
fotografie fatte in epoche e in
occasioni diverse; ha accosta-
to immagini in cui la realta e
chiaramente leggibile con altre
dove si avverte il suo interven-
to nella particolarita e nel “ta-
glio” dell’inquadratura, nella
manipolazione del negativo o
della stampa, preoccupato sol-
tanto di tradurre in immagini
fotografiche quei versi, affa-
scinato non tanto dall’idea di
un rapido e sfortunato amore
giovanile, quanto dai grandi
temi dell’illusione e del dolore
universale.

| GRANDI TEMI
DEL DOLORE UNIVERSALE

Nel 1957 Giacomelli com-
pie un viaggio dal quale nasce
il toccante racconto intitola-
to “Lourdes} un grande poema
sulla malattia e sul dolore nel
quale le interminabili file di
malati su barelle e carrozzine
formano una lunga catena di
sofferenza. Sul piazzale del-
la grotta quella folla dolente
cerca con modi diversi di dare

voce alla propria speranza, per
cui le mutilazioni, le deforma-
zioni e 'angoscia disegnata sui
volti diventano grida congelate
in attesa che il dolore si tra-
sformi in una rinascita a nuova
vita. Infine 'immensa fiacco-
lata, che si snoda nella notte
come una silenziosa preghiera,
suggella questo viaggio ver-
so la luce, verso ’alba di una
speranza impossibile da de-
cifrare con gli strumenti della
ragione, ma resa comprensibi-
le solo attraverso la pieta e la
fede: “Questi vogliono vivere a
tutti i costi — dice Giacomelli —
questi che soffrono realmente
chiedono, sognano di vivere e
inventano qualcosa, una Ma-
donna, perché non sanno in
quale buco rifugiarsi, perché
questa speranza, che e per loro
il miracolo piu grande, sia viva
ogni mattina. La speranza ¢ la
cosa piu bella che ho pensato a
Lourdes per questa gente”.

Con il racconto “I miei fratel-
li”, presentato per la prima vol-
ta nella XLIIT Rassegna d’arte
G. B. Salvi di Sassoferrato 1993,
Giacomelli avverte il biso-
gno di esplorare il mondo del
“diverso” e la sua condizione
esistenziale come hanno fat-
to anche altri grandi fotografi
(Kertesz, Weegee, Diane Arbus,
Joel-Peter Witkin, Franco Pin-
na, Gianni Berengo Gardin, Lu-

Dal racconto
“Loreto”

ciano D’Alessandro) che hanno
cercato di fornire un docu-
mento e una testimonianza
su persone spesso condannate
all’emarginazione. Giacomel-
li, entrando all’interno di una
comunita di persone colpite
da handicap fisici o menta-
li, vuole andare oltre ogni in-
teresse documentaristico o di
denuncia, vuole evitare cadute
voyeuristiche e deformazioni
sadico—orrorifiche, ma nel-
lo stesso tempo si propone di
rifuggire da stereotipi misti-
co — sentimentali. Come aveva
fatto nel suo viaggio a Lourdes,
vuole guardare con i propri oc-
chi, vuole mettere alla prova se
stesso, le proprie sensazioni, i
propri sentimenti, vuole esse-
re coinvolto in prima persona.
Giacomelli diventa protagoni-
sta “interno” al racconto per
parlare di esseri umani che vo-
gliono vivere con tutti gli altri
in una condizione di pari di-
gnita, senza quelle barriere che
dividono il “sano” dal “ma-
lato”; si propone di superare
ogni forma di repulsione, di
diffidenza e d’indifferenza per
gettare un ponte d’amore fra
il “normale” e il “diverso”. Di
fronte al mistero della diversita
Giacomelli proclama senza re-
torica la propria appartenenza
a questo mondo per una scelta
che nasce dal profondo dell’a-
nima; si libera di ogni orpello
intellettualistico con grande
umilta per farsi “povero fra i
poveri”, vivendo in mezzo a
questi esseri umani, la cui tre-
mante fragilita e soprattutto
una richiesta d’amore.
Allinterno di questo rac-
conto vi sono i protagonisti di
due storie parallele che fini-
scono poi per incontrarsi quasi
a voler confondere un comune
destino. La storia di A inizia
con i suoi occhi sgranati sul
mondo, occhi destinati a for-
mulare dei silenziosi interro-
gativi probabilmente destinati
a rimanere senza una risposta.
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Attraverso questa cadenzata
risonanza di sguardi si avverte
un forte bisogno di solidarieta,
di condivisione, di confronto
con gli altri; trapela un’urgen-
za di operare, cantare, parlare,
insomma di vivere pur avendo
la precisa sensazione di essere
un “diverso” che vuole essere
in tutto simile agli altri, anche
se gli altri sembrano riflette-
re un’immagine distorta di sé.
Dopo avere attraversato il pro-
prio universo, A sembra avver-
tire il peso delle sue esperienze
e delle sue insoddisfazioni, ma
vuole riprendere ugualmen-
te il cammino con un passag-
gio di testimone. Ecco allora
partire la storia parallela di B,
un protagonista che porta ben
marcati sul viso i segni della
“diversita”. Quest’altro viag-
gio attraverso i confini della
solitudine si propone di aprire
nuovi spazi alla comunicazione
con 'umano e con il divino, di
soddisfare il bisogno di sentirsi
vivi anche attraverso la fisicita
dei corpi in un girotondo di ab-
bracci che sono espressione di
amicizia e di amore. Il percorso
si chiude con lo spazio aperto
di un prato, dove sulla sinistra
si celebra un tenero abbraccio e
sullo sfondo si staglia una casa
non bella ma resa calda da un
antico vissuto: non siamo di
fronte a un luogo claustrofobi-
co ma, secondo la poetica gia-
comelliana, a un mitico luogo
del vivere insieme, a un porto
sicuro dove e possibile metabo-
lizzare la sofferenza e trovare
un rifugio alla speranza.

Nel 1995, in occasione delle
celebrazioni per il quinto an-
niversario della Santa Casa,
Giacomelli ritorna a “Loreto”,
dove aveva realizzato nel 1956
un racconto da lui stesso de-
finito fallimentare: “Sentivo
parlare di Loreto dove andava-
no i malati, ho tentato di vede-
re di che cosa si trattava, pero
ho fatto pochissime fotogra-
fie, perché non sentivo il tema,
ero troppo vuoto, non c’era la
stessa tristezza che c’e nell’a-
ria di Lourdes”. Sono passa-
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ti circa quarant’anni da quella
prima esperienza e Giacomelli
non solo € un altro uomo, ma
€ un artista affermato a livello
mondiale con uno stile perso-
nale e una ben definita sensi-
bilita, per cui é pronto a scri-
vere un altro grande poema
del dolore fatto d’immagini le
quali puntano diritte al tema
affrontato, con un linguag-
gio che non si concede nessun
compiacimento estetico, ma
sceglie la forza coinvolgente
del contrasto tra i bianchi e i
neri, 'uso narrativo dei primi
piani, la magia dello “sgrana-
to”, il perfetto equilibrio degli
elementi compositivi. Questa
volta 'artista non si addentra
allinterno della basilica, ma
sceglie il loggiato e la cele-
bre piazza come contenitore di
forme di dolore che trascendo-
no ogni vissuto individuale per
assurgere a messaggio univer-
sale di straordinaria potenza.
Giacomelli ha ormai acquisito
la capacita di entrare imme-
diatamente in totale simbio-
si con il tema narrativo con lo
scopo di penetrare nel cuore
del problema affrontato senza
cedimenti estetici o sentimen-
tali, mantenendo sempre una
straordinaria forza espressiva
e una altrettanto straordinaria
eleganza compositiva. Egli non
chiede compassione per queste
vittime della sofferenza e della
malattia, ma una forma di pieta
ben piu alta e consapevole: ci
impone, infatti, di non disto-
gliere lo sguardo e di non in-
vertire il nostro cammino; non
ci immunizza dal male, non
assolve il nostro egoismo, ma
“strizza” la nostra coscienza,
invocando un comune senti-
mento di solidarieta per queste
vittime del dolore.

I1 racconto giacomelliano si
snoda secondo precise cadenze
iniziando con una processione
di volti segnati dalla malattia
con pause di riflessione durante
le quali 'osservatore e chiama-
to a meditare su una condizione
di dolore mostrata senza falsi
pudori. Sotto il loggiato laure-

tano prende corpo una sequen-
za di carrozzine, dove i malati
diventano la cifra narrativa di
un’umanita in cammino su una
strada lastricata di sofferenze
ma tendente alla speranza. Ap-
pare, quindi, una serie di figu-
re che ci vengono incontro e ci
guardano con occhi coraggiosi
e sereni per ricordarci la loro e
la nostra fragilita, per lanciare
un mite richiamo ai nostri do-
veri di fratellanza, per mani-
festare una sotterranea rivol-
ta che sembra pietrificarsi nel
silenzio di un grido gettato in
faccia alla nostra indifferenza.

Per un ultimo commento di
questi straordinari racconti e
opportuno affidarci alle parole
dellautore: “Analizzo i pen-
sieri per tramutarli nella forma
a misura d’'uomo, dove 'uomo
non é determinato dal mondo
circostante, ma e il centro, il
creatore di ogni liberta. Non il
suo mondo esterno, ma la cre-
ativita, la liberta, il guardare
sotto la pelle delle cose ribal-
tando le emozioni in immagini
sulla superficie della pellicola.
E’ cio che mi interessa. La rea-
lizzazione figurativa e una cosa
mentale, e lo spirito che crede
nella genialita della forma; che
silenziosamente fonde presen-
te e passato, realta e ricordo, in
un unico blocco mentale che e il
linguaggio. Nasce cosi la rein-
venzione come elemento di co-
struzione, come spostamento
fantastico di una realta vissuta,
dove lintensita del pensiero di
nuovo crea e trattiene quel si-
lenzio che produce il tracciato
del racconto”.

Fonti fotografiche

Mario Giacomelli. Verrala morte e avra i
tuoi occhi. Non fatemi domande, Edizioni
Rotary Club Tolentino, 1994

Mario Giacomelli. Lourdes, collezione A.
Pellegrino

A Silvia/Linfinito. Mario Giacomelli
racconta, Provincia e Comune di Ancona,
1988

Mario Giacomelli. I miei fratelli, XLl
Rassegna d’arte G.B. Salvie Piccola
Europa, Comune di Sassoferrato, 1993
Mario Giacomelli. Loreto, in Cinque grandi
fotografi interpretano Loreto, Comune di
Loreto, 1996
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Neonati e bambini nella Biblioteca di Fermo

Universita Politecnica delle Marche

Biblioteca Comunale “Romolo Spezioli” di Fermo

1 patrimonio librario della

nostra Regione e imponen-

te per qualita e quantita. In
numerose biblioteche comunali
delle Marche, anche di piccoli
centri, si conservano fondi an-
tichi di grande pregio che pro-
vengono dai monasteri diffusi
sul territorio e soppressi dopo
I'Unita d’Italia — per secoli
centri quasi esclusivi di for-
mazione ed elaborazione della
cultura religiosa e scientifica
— come pure dalla nobilta lo-
cale, talvolta colta, raffinata e
molto internazionale, che dal
Seicento o Settecento acqui-
sta e conserva libri inseguendo
curiosita, interessi, passioni, o
mirando all’educazione e all’e-
mancipazione dei membri della
propria famiglia, dei giovani o
dell’intera comunita cittadina.

I libri di medicina sono un
po’ ovunque nei fondi antichi
delle biblioteche delle Marche,
sia perché tra i medici ci sono
sempre stati ardenti bibliofili,
sia perché tradizionalmente la
medicina ha fatto parte del-
le discipline intellettuali, per
giunta ritenuta indispensabile
nella vita quotidiana almeno
per favorire la conservazione
della salute, se non per curare
le malattie.

Inoltre un contributo signi-
ficativo alla circolazione e alla
raccolta dei libri di medicina
nelle Marche, compresa la loro

modesta produzione, € venuto
dai diversi centri di formazione
universitaria, a lungo presenti
sul territorio. Nel Cinquecento
si aprono facolta di medicina a
Macerata, ad Urbino e a Fermo,
nel Settecento a Camerino e a
Fano, e la loro attivita si spegne
soltanto nel corso del’Ottocen-
to: a Fano e a Fermo in seguito
alla riorganizzazione dei centri
universitari nello Stato Ponti-
ficio voluta dal papa Leone XII,
dopo la caduta di Napoleone, a
Macerata e ad Urbino con I'U-
nita d’Italia, mentre la facolta
di Camerino continua ad essere
attiva fino al 1927.

Tra le biblioteche marchi-
giane spicca quella di Fermo,
citta di studi di grande tradi-
zione che gia Lotario I aveva
voluto centro di raccolta degli
studenti dell’intero Ducato di
Spoleto, nel Capitolare di Olo-
na dell’825, e che papa Sisto V,
originario di Grottamare, aveva
promosso ed elevato a sede uni-
versitaria nel 1585. Piu di una
personalita illuminata aveva
avvertito a Fermo, nel Seicento,
la necessita di mettere a dispo-
sizione degli studenti universi-
tari una biblioteca, lo strumen-
to per eccellenza di supporto
alla formazione. Llintento si
concretizzo nel 1688, ad opera
del Cardinale Decio Azzolino Jr.
(1623-1689), fermano di nasci-
ta e romano di adozione, lega-

tissimo alla regina Cristina di
Svezia, che mise a disposizione
le sue sostanze perché la sala
allora detta “delle commedie”
— ubicata nel cuore della citta,
nel Palazzo dei Priori che chiu-
de scenograficamente la piazza
principale della citta — venisse
allestita in modo atto ad ospi-
tare la biblioteca civica, voluta
ed istituita quindi fin dall’ori-
gine come struttura pubblica.

La biblioteca di Fermo e oggi
intitolata a colui che, con la sua
liberalita, le ha fatto dono del
fondo librario storico medico
per il quale e conosciuta nel
mondo: Romolo Spezioli (1642-
1723), medico personale della
regina Cristina di Svezia alla
corte di Roma. Il fondo medi-
co Spezioli comprende circa
1.200 esemplari tra codici, in-
cunaboli ed edizioni a stampa
dal Cinquecento al Settecento.
Di indiscusso interesse scien-
tifico e bibliografico, include i
testi fondanti della medicina
del passato: i pit diversi com-
mentari ad Ippocrate e a Ga-
leno, Avicenna, Averroe e la
trattatistica araba, nonché una
ricchissima sezione anatomica,
edizioni francesi, flamminghe
e tedesche proibite, opere di
alchimia e di curiosita scienti-
fica in relazione alle mostruo-
sita, alla fisiognomica, erbari e
trattati di farmacopea.

La collezione della biblio-
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Adriaan van den Spiegel, De formato foetu, Padova 1626, tav. IV

teca, in seguito, si e arricchita
con le soppressioni post-unita-
rie degli ordini religiosi e con lo
smembramento delle “librarie”
conventuali, che disponevano
tutte di un settore dedicato alla
medicina e alla farmacopea. Si
segnalano inoltre generose do-
nazioni e oculate acquisizioni
da parte delle amministra-
zioni comunali, come la rac-
colta ottocentesca dei fratelli
Gaetano e Raffaele De Minicis,
che apprezzarono le edizioni
mediche di pregio, soprattutto
locali, o quella di Giovani Bat-
tista Gigliucci (1815-93), uomo
politico e deputato per diverse
legislature, anch’egli mosso da
un gusto ottocentesco per l’e-
dizione rara che lo porto a col-
lezionare pezzi di argomento
medico di grande interesse.

La biblioteca vanta oggi nel
suo insieme un patrimonio li-
brario di circa 3.000 mano-
scritti, comprensivi di 127 co-
dici, ai quali si aggiungono oltre
300.000 volumi a stampa, di
cui 690 incunaboli, circa 15.000
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cinquecentine, numerosissi-
me edizioni del Seicento e del
Settecento, stampati musicali,
23.000 opuscoli in miscella-
nea. Sono disponibili pit di 900
periodici, dei quali oltre cento
correnti, monete, cimeli di va-
rio genere, e un fondo grafico
di circa 11.000 pezzi, con 4.254
disegni e 6.500 incisioni.

In questo e nei successi-
vi numeri di Lettere dalla Fa-
colta del 2016 sono presentati
libri medici diversi — conser-
vati nella Biblioteca ‘“Romolo
Spezioli” di Fermo - sul tema
ampio dell’infanzia e dell’ado-
lescenza, nella prospettiva di
un contributo alla storia della
pediatria, attraverso la valo-
rizzazione del patrimonio do-
cumentario che nelle Marche si
conserva.

Adriaan van den Spiegel, De formato foetu, Padova 1626, tav. VII

ADRIAAN VAN DEN SPIEGEL
(1578-1625)

acque a Bruxelles, studio a
Lovanio e si laureo in me-
dicina nell’ateneo di Pado-
va, dove insegno anatomia a
partire dal 1605 raggiungendo
la cattedra nel 1616, anno del-
la morte di Giulio Casserio che
era stato suo docente e al qua-
le egli subentro nel prestigioso
incarico. Con lo Spiegel si con-
cluse la grande epoca dell’a-
natomia padovana, iniziata
dal suo pioniere e predecesso-
re Andrea Vesalio, e gli studi si
orientarono verso le varie spe-
cializzazioni, con particolare
riguardo alla fisiologia.
Vesalio operd una svolta
fondamentale negli studi ana-
tomici con la pubblicazione,
nel 1543 a Basilea, del De hu-
mani corporis fabrica, opera
rivoluzionaria al pari di quella
che, proprio nello stesso anno
a Norimberga, Copernico diede



Adriaan van den Spiegel, De formato foetu, Padova 1626, tav. VII

alle stampe, il De revolutioni-
bus orbium coelestium. In am-
biti disciplinari diversi si con-
sumo, quell’anno, una stessa
spinta ad un radicale cambio di
prospettiva e di metodo, nello
spirito nuovo di indipendenza
dall’autorita e di ricerca auto-
noma fondata sull’osservazio-
ne e il suo rigoroso controllo.
In campo anatomico Andrea
Vesalio, sulla base di dissezio-
ni condotte su cadaveri umani,
corresse una serie di errori di
Galeno, il cui sistema e le cui
opere erano stati identificati
con la medicina tout court per
oltre un millennio, ed in par-
ticolare le tavole che illustrano
la “fabbrica” del corpo (schele-
tro, sistema muscolare, vasco-
lare e nervoso) ci restituirono
Panatomia in una nuova pro-
spettiva funzionale, dinamica.
Furono incise da diversi arti-
sti, alcuni di grande valore e
formatisi probabilmente nelle
prestigiose botteghe venezia-
ne, e costituirono ’eccellente
prototipo di tutte le successive

edizioni di tavole anatomiche
che, da allora, molto conces-
sero ai valori estetici, oltre al
versante didattico.

Questo prodigioso apparato
iconografico, che e opera me-
dica ed artistica insieme, fu
dunque ereditato e tramandato
dalla poderosa edizione olan-
dese dello Spiegel, che impiego
anche le celebratissime tabulae
anatomicae di Giulio Casserio,
frutto di una simile, raffinata
fattura e di un tumultuoso de-
stino. Esse infatti, per ’aspra
rivalita professionale dell’au-
tore con Girolamo Fabrizi
d’Acquapendente, videro fi-
nalmente la stampa a Venezia
nel 1627, solo dopo la morte del
Casserio e dello stesso Spie-
gel, a cui il figlio del Casserio
Paveva affidate. Fu infatti un
allievo del medico fiammin-
go, Daniel Rindfleisch (meglio
noto con il nome di Bucretius)
che, nel curare la divulgazio-
ne postuma nel 1627 dell’opera
del maestro, scelse di utilizza-
re le preziose tavole. Alla loro

Adriaan van den Spiegel, De formato foetu, Padova 1626, tav. IX

realizzazione  contribuirono
valentissimi incisori tra i quali
Odoardo Fialetti, disegnatore e
pittore bolognese educato alla
scuola del Tintoretto, e Fran-
cesco Valesio, entrambi autori
anche delle magnifiche sette
tavole che accompagnano il De
formato foetu, opera postuma
dello Spiegel pubblicata a Pa-
dova nel 1626.

Tutte le raffigurazioni qui
contenute, dalle quali si evin-
ce una conoscenza del corpo
umano ormai perfetta, restano
impresse per la manieristica
originalita della loro realiz-
zazione. L’ariosa immagine
femminile dal grembo aperto
come petali di un fiore, entro
un paesaggio quieto e remoto,
e i neonati dormienti delicata-
mente indagati nelle loro tene-
re anatomie costituiscono un
risultato scientifico ed estetico
di impareggiabile bellezza.

L'opera proviene dal Fondo
Spezioli.



TRATTARE
LE MALATTIE,
CURARE LE PERSONE

ldee per una Medicina Narrativa

a natura non e divisa in Dipar-

timenti, come lo sono invece le

Universita. 11 monito di Albert
Einstein e quanto mai attuale,
scontato e insieme disatteso. 11
nostro rapporto con la natura
continua a oscillare tra olismo
e riduzionismo, tra la nostalgia
di un approccio integrale e la
necessita di un metodo analiti-
camente circoscritto; una oscil-
lazione analoga si riflette anche
nel nostro rapporto con la medi-
cina: dinanzi al bivio tra scienza
e arte, fra il dovere di trattare le
malattie e il compito di curare le
persone, oggi tuttavia sta ma-
turando la consapevolezza di un
nuovo atteggiamento di ascol-
to nei confronti delle cosiddette
humanities, da cui dipende una
riconsiderazione radicale dell’i-
dentita stessa della medicina e
del suo assetto epistemologico,
oltre che dei principali nodi bio-
etici che investono le modalita
del suo esercizio.

In questa prospettiva s’in-
serisce il libro di Massimilia-
no Marinelli che mette a fuoco,
attraverso una sintesi ampia ed
equilibrata, la questione speci-
fica del rapporto tra medicina
e narrazione. Il libro presenta
in otto capitoli, integrati da due
storie esemplari e toccanti, il
quadro delle trasformazioni pro-
fonde che rimettono in discus-
sione l'identita e lo statuto della
medicina come pratica socia-
le, chiamata a farsi carico della
cura della salute, in un orizzonte
che include e oltrepassa 'ambi-
to tradizionale del suo rappor-
to con la malattia, intesa come
entita astrattamente isolata e
circoscritta. In tale prospettiva,
la figura del medico, come af-
ferma Marinelli ricordando la
grande lezione di Karl Jaspers,
deve tenere insieme conoscenza
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FrancoAngeli, Editore, Milano 2015,
pp. 191, € 24

scientifica e abilita tecnica, da
un lato, ed “ethos umanitario”
dall’altro, inteso come <«l’at-
teggiamento del professionista
della salute che, attraverso il suo
sapere e le sue abilita, intende
prendersi cura del malato>» (p.
£42). Una medicina incapace di
questa sintesi risulterebbe pro-
fondamente mutilata nella sua
identita piu profonda: parafra-
sando una celebre distinzione
kantiana, la mancanza di fon-
damento scientifico rende cieco
Patto medico, la mancanza di
umanita lo rende vuoto.

Il riferimento all’ethos uma-
nitario consente all’autore di
andare oltre il paradigma della
Medicina Narrativa (NM), in-
tesa come semplice contami-
nazione tra letteratura e me-
dicina, che riprende e rilancia
l’antica pratica della narrazione
di malattie. La Medicina Ba-
sata sulla Narrazione (NBM),
invece, lasciando alla NM la
pratica professionale delle nar-
razioni, si presenta come parte
essenziale della Medicina, che
risponde a finalita di ordine
personale, terapeutico ed etico.
A partire da qui PAutore invo-
ca una integrazione tra la Me-
dicina Basata sulle Evidenze
Cliniche (EBM), che si fa carico
della oggettivita di determinate

scelte terapeutiche, e la NBM,
volta a recuperare soprattutto il
significato euristico della pra-
tica medica intesa come arte,
disposta a misurarsi con ’arduo
esercizio dell’ascolto, del dialo-
go, del confronto a viso aperto
con le difficolta personali e so-
ciali che s’incontrano sulla via
della cura.

Su questa base, il libro sug-
gerisce un accostamento in-
teressante tra i due paradig-
mi, esplorati nelle loro diverse
ascendenze teoriche e nelle
possibilita di benefici incroci
sul piano pratico. Ne risulta una
prospettiva chiamata a <«ri-
spondere alle esigenze del cit-
tadino ammalato che non pos-
sono esaurirsi esclusivamente
nella correttezza del processo
diagnostico e terapeutico» (p.
91). Coerentemente con questo
impianto, Marinelli prospetta
quindi una corrispondenza tra
EBM, bioetica clinica, paradig-
ma della giustizia da un lato, e
NBM ed etica della cura dall’al-
tro, invocando la necessita di un
approccio integrato, ben esem-
plificato dal titolo stesso del li-
bro: trattare le malattie, cura-
re le persone. «Assumere che
Petica della cura sia I'approccio
etico naturale narrativo — scrive
PAutore —, significa individuare
un’altra sponda concettuale per
la medicina scientifica>» (p. 119).

Situando lo studio della
NBM in questo contesto ric-
co e articolato, supportato da
una documentazione puntuale,
Massimiliano Marinelli tiene
efficacemente a distanza ogni
tentazione riduzionistica, mo-
strandone il legame sotterraneo
con un atteggiamento di indif-
ferenza sul piano esistenziale.
Nello stesso tempo, proprio per
questo, il libro sfugge al rischio
di attribuire un’enfasi spro-
porzionata e acritica al tema
della narrazione, collocandolo
nel punto d’incontro tra “ethos
umanitario” ed etica della cura,
dove si decide il futuro stesso
della medicina.

[Luigi Alici
Universita di Maceratal
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