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Lo sviluppo della Chimica Terapeutica.
Aspetti biologici**

 Nella decisione di acqisire competente farmacologiche all Iituto Superiore
presa da Domenico Marotta nell immediao dopoguerrs, sono certumente
nurc due componenti, In peimes hiogo i ruoke che, el bene ma anche nel
J, aveva ormai wssunto questa disciplina in campo biomedico, un Hmh che.
o per La sun ambivalenz, imponeva di alfidarsi per questo progerro.

politico ostike cui era esposta la loro rm.n.
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11 laboratorio & Chimica Terapeurica dell'ltituto Superiore di Sunita non
venne meno alle amese implicite nella decisione ¢ nelle scelte che ne avevano san-
cito la nascita. Ne fanno fede le parole con cui Marotta presentava in un fascicolo
speciae dei Rendlicont delTivuto Superiore di Sanith (31 lavors sui cura disin-
test realizeati o coardinuti dal laboratorio nei sual primi due wini di vita. In questa
prescntazione Marotts souolineava il prodotto Anale di questa attiviti, la succinil
colina che avrebbe trovata largo impiego nell'ssistenza Farmaco-anesicsiologics
syl nvervent] chirurgicl, Ma egl aveva anche il modo di evidenziare un principio a
o caro: quells dels collabosssione mulidiciplinare che, in questo lascicolo vede
insegrarsi Vernofarmacologia, I chinica, n biologsa, I biochimica, 1 farmacondion
i, In clinica ¢ Vinpegneria biomedica. Da. questo lavoro mulidisciphnare si deve
ogel aggiungere merge il principio che in un ben defntos progent di riccren e
discipline chiamate a concorrersi in forma che solo riduttivameate potrebbe defi-
pirsi marginale, possae in questa collsborurion trarce spunti ¢ indirizi per ulic:
riori autonomi syiluppi.

Cosl, s¢ | lavort della colineste-
rusi costituiscono e radici della biochimica Iml»dql(n successivamente svilup-
pana in Istituto con indirizai teosic ¢ applicativi, non & arzardato vedere nella
ricrca sl lgoriums dell isposta el sl et xhkumuai: i rana un prie

rn agenti biologic logici ¢ substrati
biologici, i discipling destinara a sfociare nel campo e
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riae, ormai dominante ¢ opsi ben rppresentaca n atinto,

tivi raggiumti da questo labaratorio negli anni in cuf fu ancora concesso n Marotta
di reggere I dirczione dell'stiuto. Alla storia di quegli stessi anni ¢ di quelli che
imnediatamente seguirono Ja traumatica cstromissione di Marotta, severamente
commentata anche sulla pil reputata stamp scientifica straniera [4], & infai
nocessario anche s pill impegnativo dare un senso, cogliendo in questa storia
eventi da cui sono derivari gl wiluppi, ma anche ki dinspora di quel laboratorio,

Levoluzione

1 il condutcore che guida il lavoro del Iboratorio ¢ ne condizian il sucees-
sivo swiluppo 51 puds identificure: nella ricerca dei apporti fra struitura chimica &
aitivica biologica delli qualc Bovet uveva ripetutacsente jiecisito nel suoi seritt (5]
e nelle sue conferenze (6] non solo gli obiettivi ma anche 1 limit, Questo studio,
el sortolincava, non pub vedersi in termini riduttivi come una aivia volts 8
deserivere in una specic di storia natucale le abitudini, Mhabits, il comportamento
eil destino delle molecole chimiche. Essa implica un processo di elaborazione ¢ di
verifica di ipotesi nel quale non & raro che dsultat inattest ¢ paradossal o sddicit-




) i aperatien questo viol dire
te attivi nelle strutture chimiche costsuite sul modello di principi
naturali senza per questo tiascurare L possibilita di imbaviersi in aivitd
tura inaseese. I primo ableum richicde di operare su
irh ipotizzate anche se
senbiliti elativamente ridota, i secondo lmpmi'lmpugndl modell biolo.
caratterizzati da uni. dmu sensibilita a una gamma di mwnu pil pm.luk

i, il lab sua orga

le conferme dele ipotesi di partenza che prevede-
in divers erporaminici di sinesi Tl c e

utcros
i riconducono alconi degli effeut terapeutici dellergotamina. La prima di g

antivitd disults presente negli studi preclinici in alewni derivati terraidronaftilamini
che nntavia sisubarono poco sl o insuivi ncle prove dliniche: un fano questo
non cceczionale: quando si usino modelli ad alta spenlidh ¢ q'mnd
Hucnzs dela specie animmale ¢ delle condizioni sperimentali nel
rtarono ad dire | meccantsmi che
| mwdd}m:dbmumklmddmupmmdvm
- queste modo e competenze wilizaate in sucoessive ricerche sulla selessone di ceppi
i ratto con peculinr attitudini com rali,

sita su questi modelli portd a sviluppi di qualche peso in altri settori. Sul pino f
macoterapeutico in particolare, la constatata perdita di reattivita dei vsi cerebrali
quanda il citcols encefalico si trovi in condizioni eritiche denunciava | s ui-
liti, sc non V'azione controproducenre, della terapia vasodilatatrice netle
sindromi dinsufficienza cercbrovascolare, anticipando di qualche anno I’ohsr‘z
scenza di questa terapia (9], Dagli studi sull'azione anti edema cerchrale del gliee:
rolo [10] hanno preso spumia ricerche di farmacologia oculare sviluppate con suc.
eessa in sede extramurals da ricercatord che si erane formati nel Libaratorio.
Risulrari inartesi emersero infine nello studio sulla serie chimica dei bispidon,




sintetizzati sul madello della citisina, wn alcaloi poco clucidato nell
struntura. Emersero in alcuni i questi composts aitivitd cardioisssiche b quali, pec
alcune orientative caranteristiche simildigialiche, focero ventilare kn proposta di un
immediuto passaggio di questi composti alla sperimentazione: clinica. La scelta i
una pit prudente via di sviluppa dimosic wika ba sua validici in gquanto le mero-
dologie sperimentali elabarate per approfondire il problema csclusero Iesisten i
azioni tecapeutiche simildigitaliche in questi composti che risultarono avere una
awtivitih anfioritmics scarsaniente mancggevole (111, Queste esperienze ebbero il
merito di far toceare con mano ai ricercatari del laborarorio il problema del pas-
saggio dalla sperimentazione preclinica n quella clinica in un‘epocs in cui erano
totalmente asseni linee guida tendenti a razionalizzare un processo che avicbbe
tzovato in tempi pid recenti una soluzione grazie anche al contributo dato dall'lsi-
tuto sul piano regolamentare ¢ su quello operative [12].

Peofonde furono infine le conseguenic della consatata csistena ch bispidons
dovat di v comvulsivante stienino simile (131, Fu in q,m'smumdci:nmnlnl:
Ia decisione di rivolgersi dire & affi
nure le conoscenze sulle azioni centrali di quest composti. D!ﬂnfll:q‘umlrmpe
stiva perché giungeva in un mormento nel quale si cominciava 8 parlare degh effem
comportamentali degli picofarmaci ¢ del successo, alla luce del giomo d'oggi fin
woppo cafatizzato [14], dellcroico impiego dei neurolettic in psichiatria.

uesta decisione si passono vedere le radici di una vigorosa pianta che gii
i suoi inizi ha sordito con le ricerche, divenute un classico della letteratura com-
portamentale, sulla selerione di ceppi di raito ad alte ¢ basse prestazioni nelle prove
di evitamento (151, ma che ha anche impostato una metodologia di lavaro che sta
dundo | suoé frutti sugli asperti biochimici, reccttoriali, ontogenerici, fisiopatologici
& tossi i della ricerca iologis I

Se questa & ormai storia del nosiri giomi essa tuttavia s inserisce senza forza-
ture non solo rel quadro che descrive gl sviluppi © Fevoluzione di decisioni prese
in =p1kv on i secente, ma unche in quello d:: 1 un piano pib generale teoe

i della ricerca fish Si ricords che
Adolph Jarisch, farmacologo austriaco noto per i suoi studi sul veratro, conside-
rasse furmacologi di seconda cmegoria quelli che urlizzavano i farmaci come stru-
mento per chirice | meccanismi che governano la fisiologia del oganismo [16]
Nella storia del boratorio di Chimica Terapeutica si pud vedere come questo indi
tisto, una velia itenuto di minore imputo farmacologico, sbbis orginaro -
verso un in un campo che non
pub cerfo considerarsi un sostoprodatto della l’:mnmlog ma al contrario una
fonee di noizic ¢ di spumi sui quali la moderna farmacologia sta dimostrando di
potersi sviluppare.
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