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I «.MICROELEMENTI» IN MEDICINA

nostri comuni mezzi d'indagine chimica ¢ chimico-fisica ci
permeftono di considerare una serie di clementi fondamentali
(carbonio, idrogeno, ossigeno, azoto, solfo, fosforo, calcio, sodio,
cloro, magnesio, potassio) dimostrabili nella composilionc degli
organismi animali ¢ le ricerche di biochimica hanno oramai da
molti anni messo in evidenza i rapporti quantitativi fra i detti ele-
menti fondamentali, non solo in condizicni fisiologiche, ma anche
in molte condizioni patologiche; il comportamento, ad esempio, del
cloro ¢ del scdio nelle nefropatie e nelle malattic con alterazione
del ricambio idrico (diabete insipido), le alterazioni del ricambio
del calcio ¢ del fosforo specialmente in alcune disfunzioni endo-
crine, rappresentano fatti abbastanza ben studiati ¢ dei quali,
malgrado l'esubecranza spesso dannosa di ricerche non sempre
sufficientemente vagliate, ¢ possibile oggi avere nozione precisa
Sorge a questo punto spontanco il quesito sc si possa attribuire
una « importanza » biologica preminente agli elementi che sono
negli organismi presenti in quantitd clevata ¢ che sono quindi pib
facilmente valutabili; oppure se cid sia arbitrario, in considerazione
del fatto che non pochi momenti di condizioni fisiologiche, ﬁSiOPI{‘
tologiche ¢ terapeutiche, apparentemente ben note, ci sfuggono. E
consentito ritenere che il fattore « quantita » di un clemento possa
averc per sé stesso scarso valore agli effetti della valutazione del suo
significato biologico ¢ siamo percid autorizzati a chiederei se ac-

canto all’indiscutibile « importanza » di elementi presenti nell’org-
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nismc in quantitd sufficienti ad essere determinate con i mezzi
d’indagine pit comunemente usati, sia ammissibile I’« importanza
di clementi presenti in quantitd cosi piccole da non poter esserc
con 1 detti mezzi svelate. Noi siamo, del resto, gid abituati, nei
riguardi del fattore quantitd, a valutare entitd cstremamente pic-
cole, quali sono rappresentate, ad esempio, dalle concentraziond
attive, in condizioni fisiologiche, di vitamine e di alcuni ormoni; il
fabbisogno quotidiano in vitamina D ¢, ad esempio, di 2. 0,000002-
- 0,000003 (y 2-3).

11 99,9 %, della materia vivente & costituito da carbonio, idrogeno.
ossigeno, azoto, solfo, fosforo, calcio; il restante o,1 °f, ¢ costituito
da altri elementi. In biologia generale si era osservato, special-
mente col metodo delle colture vegetali in acqua, che accanto ai
10 eclementi indispensabili secondo le classiche ricerche di Lie-
big (carbonio, idrogeno, ossigeno, azoto, solfo, fosforo, potassio,
calcio, magnesio, ferro) erano da considerare come indispensabil
anche altri elementi, quali il rame, lo iodio, il manganese, lo zinco.
V’arsenico, il fluoro, il bromo. Ma la perfezione sempre maggiore
raggiunta in questi ultimi anni dai metodi di analisi condotti su
organismi, sia vegetali che animali, ha dimostrato I’esistenza in
questi di una trentina di eclementi. E evidentemente arbitraric
escludere che un ulteriore perfezionamento dei mezzi di indagine
permetta di dimostrarc negli organismi l'esistenza di tutti o di
quasi tutti i g2 clementi della corteccia terrestre conosciuti.
Dobbiamo anche chiederci se gli elementi dimostrati in piccola
quantita ncgli organismi viventi siano da considerare casualmente
presenti, cio¢ quali « impurita », o abbiano invece una determi-
nata funzione e sc sia possibile in biologia, o addirittura sul ter-
reno clinico, dimostrarc alferazioni di detta funzione. E interes-
sante rilevare che non solo i vari organismi nei loro rapporti con
’ambiente, ma anche i singoli organi di un determinato organismo
hanno una capacita selettiva da cui deriva ’attitudine a concen-
trare in essi alcuni clementi. Il plankton, per esempio, contienc
100.000 volte pitt zinco che non l'acqua di mare, calcio e rame
10.000, silicio e ferro ¢ arsenico 1.000 volte di piu (Vernadsky).
Nella nostra materia organica avvienc un ammassamento enorme
di carbonio che ¢ contenuto nella proporzione del 0,008 °, nel-



aria (0,03 9, di CO.) ¢ del 0,08 %, nella corteceia terrestee.
Analogamente a come lo iodio ¢ accumulato acla tiroide (preva-
lentemente a formare un aminoacido iodato, la dilodotiresina), if
rame ¢ accumulato nel fegato, lo zinco nelle ghiandole germinali,
il cobalto ¢ il nichel nel pancreas, lo stagno nella mucosa della
lingna. 15 awmissibile che la diversa elettiva ripartizione dei detti
microclementi nei vari organi sia legata alie particolari capacita
metaboliche di defti organi ¢ abbia importanza nella loro attivits
funzionale in condizioni normali ¢ in condizioni patologiche: il
meccanismo d’azione pud essere talora quello catalitico, che, per
alcuni elementi in tracce, ¢ stato ampiamente studiato (¥).
Quando i nuovi mezzi di indagine chimica e chimico- fisica saranre
usati anche nei riguardi della fisiologia, della clinica e della tera-
pia ¢ si potra lavorare su abbondante materiale con metodo anche
statistico, potremo indagare, ncll’ambito dei rapporti fra le concen-
trazioni infinitamente piccole e trovare, sulla sola base dei lavor:
seri eseguiti, quel filo d’Arianna atto a guidarci nel dedalo delle
infinite strade che possono portare alla comprensionc di alcun:
fenomeni biologici ¢ di alcune azioni terapeutiche.

L’aria, 'acqua c i diversi alimenti rappresentano i principali me:

di infroduzione nel nostro organismo dei « microclementi ». L'aria
rappresenta un mezzo contenente molecole o aggregati di molecole
in fase solida o liquida a costituire quel cosiddetto « acrogel », nel
quale, anche in zone lontanc da cittd industriali ¢ stata dimostrata
la presenza di « microclementi », onde si ¢ creata una climatologia.
chimica, che ¢ ancora al suo inizio.

L’acqua costituisce uno dei principali mezzi di apporto all’organi-
smo degli elementi inorganict in piccola quantita: a seconda degli
strati sui quali essa scorre, della velocita che la corrente possiede,
si carica pit o meno di principi minerali a costituire le comunt
acque potabili o le cosiddette acque minerali. Dei g2 clementt
conosciuti, 57 sono stati dimostrati nelle acque naturalmente minc-
ralizzate (Vogt). Fra lc sostanze di cui st deve tener conto nclla
classificazione delle acque minerali, si ritiene oggi si debbano con-
siderare anche i microclementi; secondo Kithnau in dette solu-

)y (., M, Scuwas, Handbuh do Wataluvse, Ed. Springee, Wien, 19211,
L pring ]
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1 « MICROELE-  zioni naturali si trovano quasi sempre: manganese, allumir
MENTI » IN ME- . e . o
DICINA. : zinco, rame; molto spesso: stagno, argento, titanio, piombo. beril-

lio; spesso: cobalto, nichel, gallio, germanio, molibdeno, bism:uto,

cadmio; talora: cromo, volframio, tallio, selenio, mercuric, -
vanadio, uranio, zirkonio, ittrio, cerio, lantanio, praseodimic, neo -
dimio, tantalio, indio. Interessante ¢ il fatto che ad alcuni dej det
elementi (rame, manganese, cobalto, zinco) ¢ stato dato il nome <
vitamine inorganiche. E noto che alcuni elementi di cui sono ric.he

molte acque minerali sono presenti in una forma chimica melto
adatta ad esplicare la migliore azione farmacologica; cid avvicne,
ad esempio, per lo zolfo e per il ferro; si pud pensare, afferma giu-
stamente il Vogt (*), che nelle acque minerali anche alcuni micro-
elementi si trovino in uno stato chimico adatto all’azione biologica
e alla loro utilizzazione da parte dell’organismo.

Possiamo pertanto chiederci per le acque minerali (e questa consi-
derazione pud avere pili vasta estensione) se la comunc analisi
chimica, condotta con i soliti metodi, ci dia solo Paspetto deila
grossolana intelaiatura chimica costituente la soluzione salina. c
sc D'attivita terapeutica sia invece legata a tutto il complesse

degli clementi presenti in quantitd minima in determinati rapoe:
di concentrazione e all’insieme delle propricta fisiche della scli-
zione (*¥).

Un singolarissimo fenomeno ¢ stato da me e dal Guadagnini (kxx)y
messo in evidenza in ricerche eseguite su un testo biologico isolatc,

(*) 1. Vocr, Iikrostotfe und Balneslogic, « Clin, Term. »

(**) Noi ci orientammo, in ricerche soprattutto cliniche, verso la concezione ¢ uia

, vol. I, pag. 285-291, 1941,

azione equilibratrice delle acque minerali comparabile a quella delle soluzioni tampone

in biologia. Verso la stessa concezione, a reciproca insaputa, si orientava, da!
di vista chimico, la Scuola chimica di Bologna; lo Scaramelli in una comunica::

al X Congresso Internazionale di chimica del 1938, dimostrava infatti la notevole can-
citd regolatrice che le acque minerali hanno in relazione alla resistenza che csse mrc-

sentano nel variare il proprio pH col variare della concentrazione o con I’a
ioni idrogeno o ossidrile. Il Bragagnolo (/¢ acque minerali ecc. « Ann, di Chim. Appt. .
vol. 32, pag. 121162, 1942) ha dimostrato il potere tampone di acque mincrali roti
quali aveva, d’alfro canto, rilevata mediante I'analisi spettrografica, 'esistenza di nume-
rose sostanze in tracce.

(***) M. Messini e G. GuaDacNINI, Dimoslrazione di una atngolare proprieté, che al

acque mineralt esercitano su un leslo biologico, quale base all "interpretazione gencrale detla v

azione lerapeatica. « Clin, Term.», vol. 2, pag. 57-75, 1942.
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n.cdiante un particolare indirizzo di indagine, inteso a studiare il
sortamento delle acque minerali come base alla interpretazione

cencrale della loro azione terapeutica: un intestino isolato di coni-
glio che si contrae perfettamente in soluzione di Ringer quando sia
immerso in soluzione cloruro-sodica semplice presenta un arresto
deila propria contrattilita; sc a detta soluzione cloruro-sodica si
aggiunge una piccola quantithd di una deferminata acqua minerale
(Tetfuccio) si osserva che P'organo isolato ripresenta una contrat-
tilith pit ampia di quella che presentava nella soluzione fisiolo-
gica completa; tale contrattilita ¢ di tipo perfettamente normale ¢
pu¢ continuare anche per molte orc; esaminando la composizione
della soluzione cloruro-sodica, cui ¢ stata aggiunta una piccola
quantitd di acqua minerale, & cvidente trattarsi di una soluzione
complessa, la quale, pur avendo perfette proprieta fisiologiche,
nen ha affatto, dal punto di vista qualitativo e quantitativo dei suoi
componenti, le caratteristiche di una soluzione fisiologica completa.
Si puod dire che il complesso delle proprietad chimiche e fisiche del-
Pacqua minerale aggiunta in piccola quantitd pud sostituire lcf-
fetto biologico di elettroliti considerati, ad una determinata concen-
trazione, indispensabili agli cffetti biologici: forse in tale complesso
rientrano anche elementi in traccia che non risultano presenti sulla
base delle comuni analisi.

Per Ja migliore interpretazione di molti fenomeni biologici, compren-
dendo in essi anche le comuni osservazioni di risultati terapeutict,
¢ necessario che il biologo, il medico, tengano sempre presente la
clevatissima sensibilitd di ogni manifestazione ove esiste il fattore
vits, in confronto alle relativamente scarse possibilith dei nostri
])l\f lﬁ)nlll]1l (ll'tl‘l(l ((’CnlLl l)d.\ 1(,1 su f‘CnOﬂlCnl (,h]rnlcl o (,hlnﬂ( 0-
fisict da noi valutabili. Per dare degli esempi in cifre ricordo che la
dose minima di muschio sensibile all’olfatto ¢ compresa fra 1 X

1076, Secondo Karaoglonov la quantita di uno
ione che puo essere dimostrata con le comuni reazioni a colore o a
precipitazione in 10 ce. di liquido durante una osservazione di 24
orc sta fra 0,2 ¢ 6o v in condizioni favorevoli e fra jo.000 ¢ 80.000
v in condizioni sfavorcevoli. T metodi pitt moderni consentono una
sensibilitd pit elevata, ma hanno sinora !'inconveniente che la

loro pratica attuazione presenta difficolta ancora maggiori di
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quelle delle comuni analisi qualbitative; dell’arsenico, ad csempio,
col metodo eletfrometrico sono determinabili anche 5-107y, del
boro 2-20%, dello iodio anche o,1 v con abbastanza esattezza, del
cobalto 0,05 v, di rame, piombho, zinco fino a 5 ~, 1 reattivi pitt sensi-
bili per questi clementi sono i} ditizone, I'8 “ossichinolina ¢, special-
tente, la tionalide. Con 1 metodi spettrcanalitici Ia sensibiliti ¢ molto
alta e con evaporazioni frazionate pud essere portata sino a g 1076
— 108 (1-0,01v); nei metodi qualitativi  viene determinata la
posizione delle linee spettrali nello spettro, mentre nei metodi
quantitativi si pud paragenare fotometricamente intervento di
vna certa linca dell’elemento ricercato con quella di wna linea di
in elemente noto: tuttavia anche con questi metodi la valutazione
t spesso approssimativa entro ben determinabili ordini di gran-
dezza. [ nuovi metodi hanno, per esempio, dimostrato crrate le vee-
thie analisi dell’acqua di mare nella guale 'oro ¢ contenuto nella
guantitd di 0,004y per litro e non di 60+ per litro e il boro nella
quantita di mg. 20 ¢ non come si riteneva prima di mg. 0,2 per litro.
Come si ¢ detto, alla maggior parte degli clementi del sistema
periodico, dimostrabili con 1 metodi di indagine, ¢ stato attribuito
un valore biologica. E noto che, secondo Mendelejeff, le proprieta
fisiche ¢ chimiche degli elementi sono una funzione periodica del
peso atomico: sulla base di quella legge di periodicita fu possibile
una vera sistematica degh clementi contenuti nella tabella o si-
stema periodico di Mendelejeff: tale sistema permise al suo scopri-
tore la previsione delle proprieta di elementi ancora alla scicnza
non noti. Nel detto sistema deghi elementi questi sono raggruppati in
modo tale che ciascuno clemento situato a destra possiede un nu-
mero d’ordine pit grande di 1 e questo numero d’ordine significa
il pumero delle cariche dei nuclei e quindi il numero degli clettroni
esterni. Ho altrove ricordato () che fin dal 1941 il Blake stabiliva
rapporti fra azione farmacologica ¢ peso atamico, ¢ in seguito nume-

rosi autori fecero osservaziemi in senso analogo (Tabutcau, Ri-

“chet, Sabbatani, Buglia, Mencghetti). L’importanza del sistema

periodico appare hene cevidente. pitt che nei riguardi delle attivita

farmacologiche clementari, nei riguardi delle proprieta terapeu-

() Mo Messiny, Bttt d Fe e Crinica, paz. 250 U BT Torine, voge,




tiche degli elementi. Basti solo considerare Uattivitd terapeutica
del Mg, Ca, Sr, Ba, appartenenti al gruppo [1: I'attivita chemio-
terapica dell’As, Sh, Bi, appartenenti al gruppo V' quella dell’Au,
He, Bi, appartenenti alla scric 102: Vatlivita emopoietica del Fe,
Co, Ni, appartenenti al gruppo VIIE, e gquella del Mn Fe, Co, Nj,
appartenenti alla seric 42

E il nostro Sestini (*) fin dal 1885 aveva rilevato che gli clementi
generalmente presenti in quantita relativamente alte nelle piante e
necli animali hanno un peso atomico relativamente basso ¢ con
cid anche un numero d’ordine poco clevato. Interessante ¢ anche
il rilievo di Frey-Wissling, secondo il quale gli elementi pit impor-
tanti per la vita sono in una linea che parte dal C ¢ va all’argon
da entrambi i lati (immagina di fare un taglio obliquo sul sistema
disposto a cilindro). Gli elementi pit vicini a detta linea esplicano
un effetto biologico a concentrazionc piu elevata rispetto agli
elementi sottostanti; di alcuni di questi ¢ nota un’azione biologica
(spesso terapeutica) a piccola e media concentrazione (fossica a
concentrazione clevata), di altri un’azione biologica non ¢ stafa
dimostrata.

Le osservazioni sperimentali in biologia animale ¢ vegetale riguardo
agli elementi contenuti in traccia non mancano (*¥), ¢ molto vasta
potrebbe essernc la trattazione. Cio che & necessario temer pre-
sente per la comprensione generale dell’argomento ¢ la difficolta
delle indagini sui microelementi; cid & dovuto al fatto che per la
loro diffusissima presenza in tracce, & molto difficile poter escludere
del tutto il loro apporto con gli alimenti o in generc dall’ambiente
nel quale la vita di un dato soggetto in esperimento si esplica. Ad

(*) F. Sestint, Studi ¢ ricerche istiluite nel laboratorio di chimica agraria di Pisa, vo' 6,
fasc. 3, 1887.

(**) Rimando sopraftutto al bel volume di K. ScHARRER, Biockemic der Spurenelementen,
P. Parey, Berlin, 1941, pag. 1-272 con bibliografia da pag. 174 a pag. 272. Vedi
anche: R. Berc, Dic Spurenelementen in unserer Nabrung und in unserem Korper. Ed.
A. Barth, Leipzig, 1940, pag. 1-64 con bibliogr. da pag. 52 a pag. 64; S. WaLTER

/ 1

Souct, Das Vorkommen und die biologische Bedeutung der Mikr in der beleblen

Natur., « Der Balneologe », vol. 6, 11, 12, pag. 466475 ¢ 497-510, 1939.

MESSInE, — .

I « MICROELE-~
MENTI » IN ME-
DICINA.

261



"« MICROELE-
MENTI » IN ME-
DICINA.

262

esempio, nelle classiche esperienze di Bertrand (*) sullo zinco,
I’esclusione di questo dalla alimentazione dei ratti, doveva indurre
ad eliminare gli alimenti contenenti principi vitaminici cssenziali
e soprattutto il complesso B con conseguenti gravi danni da avita-
minosi, che intralciavano ['osservazione sperimentale; st riusci,
tuttavia, ad ottencre risultati probativi, alimentando lotti di ani-
mali con miscele, nelle quali quelle pitt povere di zinco contene-
vano di questo metallo mg. 0,05 % ¢ quelle pit ricche in zinco
mg. 2 %; le gabbie dovevano esserc in vetro ¢ non in ferro o in
legno, per evitarc che gli animali rosicchiando potessero falsare
1 risulfati. D’altra parte si & osservato che non basta, nello
studio di questo argomento, somministrare ad un animale, come
nelle esperienze ora citate, I’elemento in questionc ¢ osservare
Pinfluenza che esso esercita sull’accrescimento o su particolari
funzioni; potrebbe tale metodo portare a un superdosaggio non
fisiologico, ¢ tanto pilt dannoso per sostanze che nclle normali
condizioni di equilibrio sono coutenute in tracce. E notissima la
legge farmacologica generale che una sostanza pud avere (come io
ho dimostrato anche per la morfina) azionc eccitante a piccole
dosi, depressiva a medie dosi, paralizzante a grandi dosi; ma &
anche constatabile per certi fattori un comportamento del tutto
diverso, ¢ cio¢ il fatto che il superdosaggio non da alcun cvidente
effetto. E cid in analogia a quanto avviene per le vitamine; & pos-
sibile, ad escmpio, dare la vitamina C (acido ascorbico) in quantita
mille volte superiore all’apporto ordinario, senza averc importanti
risultati (**), mentre & sufficiente il mancato apporto di quelle
piccole quantita di vitamina C che sono contenute nei comuni ali-
menti per dare lo scorbuto. Pud esscre importante quindi la defi-
cienza di un determinato clemento; ma il realizzare tale deficienza
¢, per un elemento in tracce diffusamente presente, spesso diffici-

(*) F. BERTRAND, Aclion des éléments otigosynergiques our la nulrition, « Atti del
Convegno di Sc. Fis. Mat. e Nat. della R. Acc, d'Italia, Convegno Volta, settem-
bre-ottobre 1937 », pag. 349-367, 1938.

(**) A parte, s’intende, alcune particolari azioni terapeutiche, come quella azione anti-
emorragica da me messa in evidenza sin dal 1934 (M. Messint e A. Raccio Guar-
be. « Atti del X1 Congr.

NASCHELLL, Azione dell’ acido ascorbico sulle manifestazion emorrae
della Soc. Ttal. di Med. Int. », Roma, 1934).




lissimo non solo, come si dissc, nelle ricerche animali, ma persino

nelle esperienze sulla alimentazione delle piante in colture acquee,
perché anche 'acqua bidistillata pud contenere v 0,5 — 1 per litro
di rame, ¢ perché le schede di garanzia date da ditte cccellents,
ad esempio, per il cloruro di sodio puiivsimo, dichiarano la presenzo
in detto sale di molti altri elementi (*); ¢’¢ da domandarsi s
un cloruro di sodio teoricamente esente da tracce di altri elementt
avrebbe in biologia (preparazione di soluzioni fisiologiche, di solu-
zioni tipo Ringer, ecc.) azione diversa da quella del comune clorure
di sodio puro, ¢ cid anche sulla base delle nostre osservazioni spe-
rimentali (¥*).

A questo punto, tralasciando quanto ¢ stato anche recentemente
e tanto diffusamente scritto sul ferro, sul rame ¢ su altri elementt
ormai ben noti, riassumo alcune notizie su alcuni meno noti mi-
croelementi, riportando, riguardo ad essi, soprattutto i dati relativ:
alla loro ripartizione nei vari organi.

Ricordo solo che il ferro; considerato da taluni come un microele-
mento, ha una importanza e un metabolismo ben conosciuti;
esso ha un ruolo preminente nei pigmenti respiratori e net sistemt
enzimatici, i quali ingranano nei fenomeni ossido-riduttivi. D’altra
nel cloruro di sadig

*) Riportiamo i valori degli elementi contenuti -« al massimo »

purissimo di Merck (Soven:

o
o

Parti insolubili L 0,005

Alcali liberi (come NaOIl) . . 0,0025

Acidi hiberi (come HCI), .

0,0023

SO4 .. . . . . ... ... ... 0002
POg .. . . . . . .. 0,0005
Br .. .. ... ... ... ... 001

N .. ... . ... ... .. ... ... o001
Pb . . 0,0008
Fe .. . . . . . .. ... ... . ....... 00003
Ba .. ... ... .. ... ... ... .. 0001
Ca .. . . . .. ..o 0004
Mg . . . . oo oL 001
K T T 0,01
As .. . L oo oo 0,00000

%) ML Messing ¢ G, Granacsing, loc, ity
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DICINA. ~ affermandosi, mentre ha ricevuto conferma la dimostrazione da
me data della trasformazionc del ferro in cloruro ferroso nello
stomaco e la sua successiva trasformazione in fosfato ¢ carbo-
nato ferroso (*). E noto che il ferro entra nella costituzione della
emoglobina, che ne contiene il 0,34 %, e precisamente nella costi-
tuzione del suo gruppo cromatico. Il ferro si ritienc oggi rappre-
senti il centro della combinazione coordinativa chc costituisce
I’emoglobina; questa pud considerarsi una globina combinata con
un corpo a tipo di ema (ferro bivalente), atta ad ossidarsi in forma
labile o stabile (ferro trivalente). Per I’cquilibrio fisiologica ba-
stano mg. 20-30 di ferro nella dieta.
Il rame rapprescnta il principale costituente delle emocianine,
pigmenti respiratori di molti invertebrati; in molti animali il rame
¢ necessario alla formazione dell’cmoglobina; nei mammiferi ¢,
nel sangue e nel fegato, legato ad una proteina sotto forma di emocu-
preina; nell’'uomo sono presenti circa mg. 150 di rame. Il rame & un
microelemento che ¢ stato ampiamente studiato anche dal purto di
vista clinico e terapeutico; ricordo le numerose ricerche sull’azione
emopoictica del rame; le variazioni della concentrazione del rame
nel sangue, nelle ipo- ¢ iperfireosi ¢ nelle malattie endocrine; gli
studi dei rapporti fra rame del sangue e bilirubinemia e sul conte-
nuto in rame dei calcoli biliari; il comportamento del rame nel
reumatismo, nelle leucemie ¢ in altre malattic del sangue, in alcune
malattic allergiche. Accenno appena alle interessantissime osserva-
zioni riguardanti il comportamento dei vegetali in terreni troppo
poveri in rame e sulla relativa malattia nel bestiame alimentato
con dette piante (Lecksucht: bisogno di leccare), malattia che
guarisce con una piccola somministrazione di rame (¥*).

(*) M. Maessini, « Kolloid Zeitschrift », vol. VL, pag. 522, 1928; « Boll. della Societa
Ital. di Biol. Sper. », vol. 111, fasc. 5, 1928; id., « Arch. exp. Pathol. u. Pharm. .,
vol. CXXXV, pag. 546, 1928; « Arch. Infernat. de Pharm. ot de Thér. -, vel, XXXIV,
pag. 278, 1928 e vol. XXXV, pag. 206, 1928. Le defte rvicerche sono ampianente
esposte in A. HEFFTER, Handbuch der exp. Pharmakologie, vol. 111, parte 28, J. Springer,
Berlin, 1934.

(**) Per una completa rassegna sul rame si veda B. Cacciaviiiant, If rame in hiviogia
e terapia. Ed. E. Gualdoni, pag. 1183, Milano, 1942. (« La Med. Infernaz.
1942).
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SulVazione bhiologica del mangancse esistono importanti osserva-
zioni; per quanto riguarda la medicina si ritiene che 1'azione si
esplichi specialmente sulle ghiandole endocrine (preipofisi, go-
nadi, tiroide; nell’ipofisi ¢ nclle ghiandole sessuali il manganese
¢ contenuto in concentrazione maggiore che nelle altre ghiandole;
il fegato conterrcbbe molto manganese specialmente nei diabetici);
secondo Hargue il mangancse, analogamente al rame ¢ allo zinco,
sarebbe tanto pitt abbondante necgli organi, quanto maggiore &
il contenuto di questi in vitaminc.

Interessanti sono alcune ricerche ad indirizzo clinico riguardanti
la composizione dei calcoli biliari; Schénheimer ¢ Haerkel trova-
rono in detti calcoli rame, ferro, manganese e zinco e successi-
vamente Ernst Miiller diede al riguardo dei dati quantitativi:

1000 g. di calcoli biliari conlengono:

Ca ¢ 15,830 Pb g 0,0583
P()d g. 4,157 Mg g, 0,0564
Na g. 0,7767 Mn  g. 0,0292
Li g. 0,5254 Cr g, 0,0044

SiO, g. 0,525 Al g. 0.0021

Fe z. 0,2837 Zn g, 0,0014
K 2. 0,2315 Co g. 0,0010

z
a3

Cu g 0,1400 . 0,0001

Secondo Jarno (*) la calcolosi biliare sarebbe in rapporto a
una disfunzione endocrina, cui conseguirebbe un’abbondante eli-
minazione di metalli con la bile ¢ soprattutto di manganese. In
vitro vy 45 di manganese sono sufficienti per provocare una precipi-
tazione di una certa quantita di bile; nella bile normale sono pre-
senti elementi in fracce in quantitd insufficienti a provocare una

(*¥) L. Jarso, Die Pathogencse des  Heagengescheiivs und der Gallensteinkrankbedt, = Aufl,
« Wissensch.  Verlagbuchhandlung £, Med. », Budapest, 1941
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precipitazione; d’altra parte nei calcoli biliari, a parte i calcoli

di pura colesterina, il manganese

¢ presente in quantitad sufficiente

per provocare la precipitazione.
Secondo Bertrand, Abderhalden e Méller il contenuto in manganese
nei vari organi dell’uomo & il seguente:

Organi mg. % di Mo
Cuore 0,33-0,40
Timo 0,11-0,35
Fegato 0,08-0,39
Surrene 0,32
Reni 0,17
Polmoni 0,14-0.15
Bile 0,03—0,11
Muscolo | 0,046
Sangue | 0,013
Urine 000z

i
|
Myers ha trovato la seguente distribuzione di alluminio nei vari

organi dell’uomo:

Fegato
Rene
Cuore
Sangue

Cervello

0,170-1,170

. ’ 0,130-0,870

0,225

0,210 0 meno

Si ritiene che 1’alluminio possa avere una certa importanza nella,

formazione dei calcoli biliari.



L' arscnico, che siamo abituati a considerarc solo come medicamento,

pud esserc eliminato con le urine in quantitd di mg. 0,5 al giorno:
& stato trovato in tessuti di origine ectodermica, in componenti
nucleari della tiroide, nel sangue, nel liquor, specialmente in se-
guito a ingestione di pesce; secondo 1’Hacnens la milza ¢ I’organo
che rappresenta il principale deposito dell’arsenico. Secondo
Klinke il contenuto di arsenico nei vari organi & il seguente:

Organi Y % di As
Unghie . . . 17,2
Tiroide . . . 13,1
Fegato . . . 11,1
Cervello . . 11,1
Cuore . . . 9.9
Capelli e pelle 0,7
Polmoni . . . 9,5
Milza . . . 8,8
Ossa . . .. 8,8
Sangue . . . 8,3

11 bromo ¢ stato trovato nelle seguenti quantiti: negli organi del

cane da Bernhardt e Ucko:

Organi ' mg. % di Br

Ipofisi .. . . 12,5 e pid
Surreni. . . . 3,3 =5,0
Aorta . . . . 1,67-2,5
Cervello . . . | 1,25-1,90
Sangue . . . . ! ©.63-1,71
Reni . . .. 0,59~1,07
Siero . . . . 0,71-0,83
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Gli stessi autori hanno dimosirato il bromo nel sangue di vomini
che non avevano mai preso bromo a scopo terapeutico. Zondek ¢
Bier osservarono che il bromo si trova soprattutto nella preipo-
fisi; il contenuto perd ¢ incostante; per esempio, ipofisi di uomini
da 45 a 65 anni contengono mg. 15 9, di Br; donnc della stessa
eta solomg. 5 %; sopra i 75 anninon ¢’ & pitt bromo nella ipofisi o
solo tracce; gli stessi autori in ipofisi di cani svegli trovarono
mg. 15-30 %, di bromo; nei cani addormentati mg. 5-7 %; nella
midolla allungata di cani svegli mg. 0,38 0,41 %; di cani addor-
mentati mg, 0,61-0,63 %, Essi percio pensano che 'ipofisi emefta
una sostanza contenente bremo.

11 ffuoro, contenuto nella proporzione di mg. 0,4-0,5 nel latte e nel
sangue umano, ¢ presente anche nei peli, nelle ossa (0,01-0,03 %),
e soprattutto nello smalto dentario o,1-0,2 %; un suo eccesso
negli alimenti o nell’acqua comunemcnte ingerita ¢ dannoso ¢ da
alterazioni dentarie caratteristiche; ricordo le recenti osserva-
zioni riguardanti 1’azione di preparati di fluoro, compreso il fluo-
ruro di sodio, nel mordo del Basedow (*).

Lo iodio ¢ contenuto specialmente nella tiroide che & I'organo cen-
trale del suo metabolismo; secondo Castaldi e Occhipinti per la
tiroide, e secondo Maurci ¢ collaboratori per gli altri organi, la
sua distribuzione ¢ la seguente:

Organi H ¥ %di]J
Tiroide . . . | 565 —gb
Ovaie . . . l 741
Surreni ‘ 112
Milza ‘ 61
Fegato . . . ‘ 56,6
Cuore . . . 52,6

Il cromo, come si ¢ accennato, avrebbe, secondo Jarno, una discreta
importanza accanfo al manganese nella formazione dei calcoli bi-

(*) M. Messini, Traltato di Terapia Clinica, pag. 1693, U. T. E. T., Torino. 1942.




Kari: esso precipita la bile in quantita analoga a quella del manga-
nese (33 v); secondo Miiller in g. 1.000 di calcoli sono contenuti
g o004 di cromo, in confronto a £. 0,029 di mangancse.

Del litio & stata osservata eliminazione aftraverso le urine (nelle
urine sono stati trovati spettograficamente anche il rubidio ¢ il
cesio) e la presenza nella milza, nel fegato ¢ soprattutto nel pol-
mone; Je ricerche pit recenti tendercbbero a limitare sempre pin
la sua importanza lisiologica ¢ specialmente terapeutica.

Lo stagno, sccondo Bertrand ¢ Ciurea ¢ contenuto nelle scguenti

percentuali negli organt di mammiferi:

mz Ji 8o per
Kz ddf ergano

fresco
Muocesa detla 100 26,01
lingua
Muscoli delia 12,200 10,40
Nineua
Pelle ... Bero o,4N
Puncreas . . 303 -5,02
Freeato
Tenuve « e SND 5,00
Milza - 2,40 Ja10
Cervello L 2,50 500
Cuore . LT,
Mool L. NESIH
Renl . ... 1,02 1,78

i 1,64

Y LN o0z

Ntonaco - 0oy, by

Lo cince &3 costituente in alcuni animali del pigmento respiratorio;
si riticne ahbia importanza nella funzione di alcune ghiandole
endocrine, come Pipofisi, i timo, il pancreas (sembra sia legato
all’insulina ¢ in agni caso necessario per 'azione di questo ormone),

le gonudi ¢ delle vitamine. Interessanti sono le osservazioni di
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Rondoni riguardanti 'azione dello zinco sul bacillo tubercolare.
Giornalmente vengono eliminati mg. 7-20 di zinco. Il metabolismo
dello zinco & reso positivo da un vitto acido, negativo da un vitto
alcalino.

. mg di Zn
Organi [;,er Ke.
Timo . . . . \ B
85-8a
Cervello . . 1
Fegato . . . 35-48
Muscoli . . 20-21
Sangue
Pancreas . . \
Milza . .. 7

Mucosa inte- J
stinale

Sono ancora da tener presenti le osservazioni sul piombo ¢ sul
radio presenti soprattutto nelle ossa; sul nichelio e sul cobalto,
che sarebbero contenuti specialmente nel pancreas e nei preparati
di insulina (ricordo le osservazioni di Mascherpa riguardanti
I’azione del cobalto nelle anemie ¢ nella tubercolosi); sul silicio
che ¢ contenuto specialmente nei connettivi e che aumentercbbe
con l'invecchiamento; sul boro contenuto specialmente nel latte
¢ nel bianco d’uovo; sul bario contenuto nella coroide ove sembra
in rapporto con la pigmentazione; sullo stronzio, contenufo nel-
I'occhio e nelle ossa; sul varadio e sul titanio, cui sono stati
attribuiti importanti funzioni catalitiche specialmente nel fegato;
sull’oro, dei cui sali complessi & stata molto ampiamente studiata
I’azione terapeutica; sul gallio ¢ sul molibdeno, studiati special-
mente in biologia vegetale.

I dati analitici sopraesposti hanno talora un significato ben noto,
come per lo iodio nella tiroide (meno per lo iodio nelle ovaie, le
quali contengono iodio anche nella neonata); in altri casi il reperto




& stato soggetto a critiche ¢ discussioni, come per il bromo nella

ipofisi. Spesso & possibile discutere sc la differente ripartizione
nei vari organi sia casuvale o talora anche dovuta ad errori di
rilievo; ma quando osserviamo notevoli e costanti differenze, sia
pure per gli elementi mero studiati (come, ad esempio, per lo stagno
nella lingua), non possiamo fare a meno di pensare che la diffe-
rente ripartizione abbia un particolare significato sulla funzione
dei vari organi.

Se accanto al problema dei cosiddetti micreelementi noi prendiamo
in esame i problemi attualmente in piena cvoluzione, riguardanti
le propricta degli isotopi dei vari clementi sinora studiati ¢ le
influenze esercifate (anche per modificazioni indotte sullo stato
chimico delle soluzioni) dalle radiazioni note ¢ anche da parti-
colari emanazioni di natura tuttora non bene determinata, si com-
prende, per quello che si sa ¢ per quello che si intravede, quanto
sia complesso lo studio in dettaglio della rcattivita biologica ai
pitt diversi stimoli provenienti dall’ambiente, e, in particolare per
quanto piu ci interessa, quanto sia difficile indagare sul significato
di alcuni effetti terapeutici. Nel scttore idrologico della terapia
una sistematica denegazione di detti cffetti puo portare a negare
fatti concreti, qualora la normale possibilita discriminativa sia
obnubilata da un coercitivo apriorismo, basato su limitate cono-
scenze. Lo studio, ad esempio, dell’acqua ordinaria che ci era
stata rappresentata come formata nel modo pitt semplice di idro-
geno ¢ di ossigeno (H, O), ci appare oggi alquanto complesso. E
noto, infatti, che nell’acqua ordinaria, dipendentemente dall’esi-
stenza dei fre isotopi dell’idrogeno (protio, deuterio e tritio) e
dei tre isotopi dell’ossigeno (06, O'7 e O?8), possono essere pre-
senti 18 molecole differenti per composizione isotopica ¢ che fra

esse hanno importanza per la loro preponderanza: H, O (99,7 %),

H, O (0,2 %) e HDO*% (0,033 %); ed & stato osservato che il
contenuto in ossidi degli isotopi pesanti (HDO* ¢ H, O8) non ¢
costante in rapporto ad acque di provenienza diversa. Dell’ossido
di dcuterio, anche secondo ricerche eseguite nel mio Istituto
(Cardinali), non si ¢ dimostrata una notevole importanza biolo-
gica. Riguardo agli altri clementi si & visto che, in genere, col

diminuire del peso atomico aumentano i caratteri differenziali degli
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isotopi, ¢ si rende possibile per essi un frazionamento naturale

Per gli isotopi sono stati osservati numecrost frazionamenti vatu-
rali e sono state studiate anche sostanze orzaniche; riports da

Parravano (¥) alcuni dati riguardanti liquidi biok

Ad in v

1y=1x 10"

Sangue umano | - L)
Latte umano . - Jar
Urine umane . o

Sangue di
vacea .o B

seno nelfe

Tuttavia Dole ritiene che i1 peso atomico del
sostanze organichc & pitt nermale di quanto non si sia creduto
sinora. E stato osservato che causa di frazionamento naturale puo
essere la diffusione attraverso membranc vegetali ¢ animali; sono

ossibili, percio, fatti analoghi, nei processi, lisiologici o no, di
J2 g I =

assorbimento ¢ di climinazione. Possono cssere interessanti, anche
nei riflessi biologici, le concezioni sulla costituzione dei sali idrati.
Sidgwick, riprendende la vecchia teorvia di Werner, secondo la
quale le molecole di acqua vengono coordinate per effetto di
valenze secondaric, ha messo in rilievo, sulla scorta della teoria
elettronica della valenza, che le molecole d’acqua di idratazione
si dispongono intorno ad uno ione centrale per effetto di forze
di covalenza, dando luogo molto frequentemente ad un ordina-
mento tetraedrico o ottacdrico, che & stato messo in luce da varie
indagini réntgenografiche.

Le odierne indagini di fisica nucleare e della cosiddetta ultrachimica
auforizzano a ritenere che agenti fisici diversi (radioattivita,
pressione ecc.) possano indurre, anche in condizioni naturali, medifi-
cazioai nelle proprictd fisiche di alcuni clementi, sino a separace
varieta molecolari dello stesso elemento con la possibilita che una

(*) N. PARRAVANO ¢ B. Puscr, Conpost zione ivolopica delle cojue maturals. o Atii

gresso laternaz. di C#

. volo 1L, pag. 4o1-411, 1538,




di tali varicta, pit o meno instabile, si trasporti nell’altra, cam-
hiando lo sue proprictd fisiche. L'attivita biologica di una solu-
zione pud essere legata anche alle condizioni di equilibrio chimico-
fisico che, per esempio, nel caso dell’idrogeno, inducono la stabilita
per qualche giorno del paraidrogeno (instabile), sino a che questo
si trasforma mell’ortoidrogeno (stabile). Sia agenti fisici, sia ele-
menti chimici in tracce ¢ cioé i microelementi di cul sopra si ¢
detto, sia anche un particolare stato chimico-fisico della materia,
possano anche in condizioni biologiche (terapeutiche) svolgere una
funzione catalitica, analoga a quella svolta dall’asbesto platinato
sulla trasformazione dal paraidrogeno in ortoidrogeno (Bonhéffer).
Si potrebbe cosi meglio comprendere a questo punto il significato
in terapia idrologica della scguente definizione da me data vari
anni addictro: « le acque minerali costituiscono complessi chimico-
fisict naturali, i quali, per le ragioni geologiche che hanno dato
luogo alla loro formazione, hanno alla sorgente un loro dina-
mismo per processi chimici e fisici in evoluzione, dinamismo cui ¢
legata 1'azione terapeutica ».

E inncgabile che i rapporti fra le sopraricordate solide concezioni
della chimica ¢ della fisica attuale ¢ la teoria sul meccanismo
d'azione terapeutica delle acque minerali, sono ancora incerti ¢
frammentari, ¢ sarebbe non utile il creare una artificiosa imposta-
zione concettuale se questa non dovesse costituire almeno una
ipotesi di lavoro. Infatti ¢ soprattutto della possibilita d’una inda-
gine condotta con i mezzi adeguati alla rapida cvoluzione tecnica
nel campo dell’osservazione clinica e sperimentale, che la scienza
ha bisogno anche nel campo terapeutico.

Nel campo delle indagini tuttora in cvoluzione, non debbono essere
dimenticati gli studi sull’azione oligodinamica dei metalli per con-
tatto: dalla prima osservazione di Raulin (1870), il quale aveva
osservato che I'acqua mantenuta per qualche tempo in un vaso
d’argento acquistava proprieta antiscttiche verso 1'aspergillo, ¢
dopo le osservazioni di Naegeli (pubblicate dopo la sua morte,
1813), il quale sostenne che i fenomeni prodotti da dette azioni
di contatto crano sostanzialmente diversi dalla attivita chimica
ordinaria dei metalli in soluzione, onde li defini come oligodina-

mici, si giunse, dopo qualche disorientamento di vari autori, alle
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I «MICROELE-  hrillanti indagini di Casagrandi (*) ¢ Seppilli, i quali dimostraronc
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DICINA. che D'attivitd oligodinamica ¢ in funzione della presenza di ioni
metallici in soluzione, e vienc esercitata sul vivo attraverso lu
fissazione di questi ioni sul protoplasma microbico; basandosi su
questi principi, il Krause, nell’intento di aumentare 1’azione di con-
tatto, fece precipitare una lega di argento ¢ di piccolissime quantita
di altri metalli a tensione clettrica inferiorc a quella dell’argento,
come il palladio ¢ 1'oro, su materiale poroso di supporto, otte-
nendo cosi una superficie vastissima, ¢ associd anche all’azione
di contatto I'effetto elettrolitico di una corrente a bassa tensione;
processi questi che furono brevettati ¢ sono in commercio con il
nome di catadin e di elettrocatadin.
Oltre all’azione di contatto da parte dei metalli si tento di dimo-
strare da parte di Elving nel 18go un’azione biologica a distanza
di metalli su alcuni miceti; le ricerche sull’argomento furono in
seguito numerosissime e cerfo interessanti (¥¥).
Nel campo delle azioni fisiche poco note sono da ricordare alcune
esperienze biologiche eseguite mediante soluzioni trattate con un
polarizzatore a mercurio, il cosiddetto bulbo elettronico B.D.C.,
le cui proprieta sono state studiate dal Piccardi (**%), direttore del-
I’Istituto Universitario di Chimica-fisica di Genova ¢ allievi.
Alcune osservazioni biologiche ¢ chimiche eseguite da me e dal
mio allievo Guadagnini, fanno ritenere opportuno Uulteriore studio
di soluzioni trattate con detto polarizzatore, tenendo conto che
condizioni simili a quelle che vengono ad attuarsi cor. detto trat-
tamento, possono verificarsi anche in natura.
Il tentativo di riportare dati della chimica ¢ della fisica tuttora in
via di assestamento o di evoluzione su un terreno biologico o
addirittura clinico-terapeutico, ¢ certo prematuro, ma pud contri-
buire, pit che ad un particolare indirizzo nell’indagine sperimentale.

(*) Al Casagrandi si debbono anche alcune interessanti osservazioni sulla presenza d:
. . e e N . . . .
reperti granulari mobili in’ acque?poco mineralizzate, reperto cui potrebbe considera .
P g ! A f ¥
IRV N F . L
legata la vitalita delle acque sidsse.

(**) Vedi Bibliografia in A. Bewivzzi, « La Chimica », a. NV, o1, pag. 12-32

1942.
(%) G. Prccarni, Sopra di un wuevo fenomeno di natura elettrica. « Rend. della R, Ace. de
Lincei », Classe di Sc. fis., mat. ¢ nat,, vol. XXIX, seric 68, 1 sem., ftasc., 2-3, 193¢
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ad una impostazionc mentale intesa alla interpretazione di risul-
tati terapeutici sinora non chiari, inquadrandoli nell’ambito gene-
rale della reattivita biologica agli agenti chimici e fisici.

E vale anche qui la pena di rilevare (*¥) che « nello spiegare molti
risultati della terapia e dell’idrologia in particolare non dobbiamo
dimenticare quanto di relativo vi sia nei nostri giudizi, ¢ cio¢ che
noi non conosciamo la natura com’¢, ma la natura alla quale
la nostra mente ha gid dato un significato, che varia nelle diverse
epoche a seconda della evoluzione della tecnica e del pensiero,
ma che ha, almeno nel campo della piu diffusa tendenza interpre-
tativa, singolare tendenza a divenire aprioristico ». Da quanto
sopra abbiamo esposto per i microelementi ¢ evidente, ad esempio,
come noi, che siamo soliti trarre concrete deduzioni dallo studio
del ricambio di alcuni elementi minerali, siamo, d’altra parte, nella
materiale impossibilita persino di realizzare condizioni di esperi-
mento (realizzare, ad esempio, come sopra si disse, una determinata
deficenza di microelementi, sia in biologia animale che vegetale),
atte a darci una idea del ricambio degli altri elementi che appor-
tati all’organismo, si ripartiscono nei vari organi, in quantita
piccolissime, ma forse, secondo rapporti di concentrazione variabili
in modo abbastanza costantc a seconda delle varic condizioni
fisiologiche e patologiche.

(*) M. Messint, L'Ldrologia medica quale scienza ¢ guale mezzo i cura. « Clin, Term. »,

vol. 1, pag. 3-27, 1941.

RIASSUNTO
L’A. fa una disamina delle attuali conoscenze sugli elementi in tracce, eercando
sopratutto di mettere in evidenza, in base anche ad osservazioni personali, i fatti

sinora noti che possono avere interesse per la medicina ¢ Ja terapia in generale;
accenna anche ad alcuni moderni indirizzi della fisica ehe possono avere inferesse

oy Cn per

nei riguardi dell’argomento svolto.
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