Semeiotica Biofisica: verso una Teoria Patogenetica Unificata.

Lavoro introduttivo.

1Introduzione.


1Osservazione clinica a favore della  teoria patogenetica unificata.


3Dati biologico-molecolari a favore della Teoria Patogenetica Unificata.


4Costituzioni semeiotico-biofisiche a favore della  Teoria patogenetica unificata.


6Conclusioni


7Bibliografia.




Introduzione.

Un naturale ed irrefrenabile istinto sembra spingere l’uomo lungo il cammino del plotiniano ritorno dal determinato,  problematico e molteplice all’indeterminato, necessario, all’uno. 

Negli anni ’70, dopo la scoperta di una singolare citopatologia mitocondriale funzionale, denominata e descritta successivamente come Istangiopatia Congenita Acidosica Enzimo-Metabolica-( (ICAEM-() (1-3, 5), l’osservazione clinica, durata circa un decennio, mi permise di dimostrare che questa patologia mitocondriale rappresenta la conditio sine qua non delle più frequenti, invalidanti o mortali patologie umane, come il diabete mellito, l’ipertensione arteriosa, le varie dislipidemie, la gotta, l’osteoporosi, il glaucoma, la litiasi, l’arteriosclerosi e il tumore maligno.

In “Das Wesen der Wissenschaft” Jasper afferma che l’insieme delle conoscenze è implicita nel metodo; il metodo clinico di diagnosi e di ricerca a mia disposizione era allora la riflesso-diagnostica percusso-ascoltatoria, originata dalla rivalutazione e dagli sviluppi della obsoleta percussione ascoltata (4), che mi permise, all’inizio degli anni ’90, di fondare la Semeiotica Biofisica (V. il sito HONCode 233736, www.semeioticabiofisica.it: Bibliografia). 

In quel tempo, verso la fine del XIX secolo, era pertanto inevitabile che io conducessi una accurata ricerca sulla prevedibile, possibile esistenza di varie costituzioni semeiotico-biofisiche, originate sulla base comune dell’ICAEM-(, in grado di rendere ragione dell’insorgenza delle varie patologie umane di maggiore frequenza, certamente favorite da condizioni ambientali particolari. In realtà, tutti gli autori sono oggi d’accordo che il fenotipo è la risultante dell’influenza dell’ambiente sul genotipo.

All’inizio del terzo millennio, l’individuazione delle numerose costituzioni, seguita dalla loro precisa descrizione in chiave semeiotico-biofisica (5, 6) (V. nel sito citato: Costituzioni Semeiotico-Biofisiche; Single Patient Based Medicine), ha contribuito in modo essenziale e definitivo alla formulazione della Teoria Patogenetica Unificata.

 Scopo di questo lavoro introduttivo è quello di illustrare le basi razionali e scientifiche su cui è fondata la teoria, della quale, in prossimi articoli,  saranno ampiamente descritti gli aspetti teorici e pratici con riferimento particolareggiato alle più gravi malattie umane, oggi vere e proprie epidemie.

Osservazione clinica a favore della  teoria patogenetica unificata.

Alla fine del secolo scorso i fisici di tutto il mondo credevano di essere sul punto di disporre di una chiave di lettura del creato capace di guidarli al segreto matematico che si trova al centro dell’universo: una scoperta che punterebbe verso una “teoria del tutto” (7). In tal modo, possedendo questa stele di Rosetta cosmica, essi avrebbero potuto finalmente leggere il libro della natura in modo completo ed esteso dal punto di vista temporale, acquisendo un quadro onnicomprensivo delle leggi della natura, dalle quali deriva l’inevitabilità di tutta la realtà, fuori e dentro di noi. 

Analogamente, già nell’antichità, i medici pensavano che poche cause erano alla base di tutte le malattie allora note, suggerendo implicitamente l’esistenza della comune base patogenetica. In tempi successivi, poi, accanto all’importanza di un processo patogenetico comune delle differenti patologie, in considerazione del ruolo essenziale svolto dalla costituzione psico-fisica, i medici, da Ippocrate ad Andrea Cesalpino, sottolineavano la necessità di conoscere a fondo il paziente per poterlo curare, giustamente convinti che non esistessero malattie ma malati.

 A questo proposito, è interessante riferire quanto scrive un grande maestro del XX secolo, Luigi Condorelli: “Ma non meno importante è il concetto — che per la prima volta è affermato in modo preciso (in Andrea Cesalpino( — esser necessario, al fine di una efficace terapia, la conoscenza esatta delle condizioni patologiche e delle caratteristiche costituzionali dell'ammalato, oltre che il meccanismo di azione del farmaco. Il quale  può agire in modo favorevole o sfavorevole  secondo le particolari condizioni del soggetto. Si cura il malato, non la malattia” , ammonendo, inoltre, che “La definizione che Cesalpino di « Materia medica » è ancora attuale; dovrebbe anzi essere rivalutata per ammonire i frettolosi medici di oggi, che limitano la prescrizione terapeutica ad una lista di specialità medicinali, di cui poco conoscono la composizione e l'attività farmacologica, e trascurano di dettare il razionale regime alimentare e le non meno essenziali norme igieniche di vita. Che a volte sono più utili degli stessi farmachi, soprattutto per la prevenzione delle malattie” (9).

Nel secolo scorso, inoltre, una simile interpretazione patogenetica era condivisa da menti illustri, che sostenevano che le malattie umane insorgono sulla base di una intossicazione dell’organismo, resa possibile da fattori genetici ed ambientali, in grado di comprometterne la funzione disintossicante e quella dei fisiologici emuntori, prescrivendo pertanto opportune terapie dietetiche, mirate a ripristinare in primis la fisiologica funzione renale epatica e gastrointestinale(8).

In un articolo del 1926, parlando dell’impiego della terapia “dietetica” da lui ideata, Arnaldi C. affermava che “L'organismo umano e per ragioni di ereditarietà, e per l'esercizio diurno, accumula continuamente veleni che ne pervadono la generalità. La cura Arnaldiana, a differenza dell'azione dei purganti, che abbiamo dimostrata limitata al solo intestino, agisce sopra la causa fondamentale, unica, dell'atonia non del solo intestino, ma di tutti gli apparati, ripristina il turbato equilibrio organico, disintossicando l'organismo in generale” (10).

Fui inevitabilmente convinto della validità di una simile unitaria  patogenesi delle malattie umane più frequenti e gravi dalla scoperta delle numerose costituzioni semeiotico-biofisiche, tutte fondate sull’ICAEM-(, che aprirono nuove ed efficaci vie nel campo della prevenzione primaria (6) (V. il sito citato).

In verità, l’accurata analisi di un elevato numero di osservazioni cliniche, antiche quanto l’uomo, avrebbe dovuto consigliare, ed in rari ed esemplari casi questo accadde, di considerare le malattie umane come un evento reso possibile dalle situazioni congenite, funzionali e strutturali, dei vari sistemi biologici e da analoghi processi morbosi iniziati a partire da queste condizioni.

Da almeno trent’anni, l’osservazione clinica semeiotico-biofisica ha permesso di dimostrare che tutte le più invalidanti o mortali malattie umane insorgono sulla base della Istangiopatia Congenita Acidosica Enzimo-Metabolica-( (1-3, 5) (V. sito citato sopra), che rappresenta il fondamento comune delle numerose costituzioni finora descritte: diabetica, dislipidemica, arteriosclerotica, ipertensiva, osteoporotica, litiasica, reumatica, glaucomatosa e oncologica, o Terreno Oncologico (5, 6).

In altre parole, “tutti” i pazienti (l’affermazione “tutti”, facilmente confutabile, è ricchissima di informazione) affetti dalle patologie sopra ricordate, seguiti personalmente nel corso di cinque decenni, sono risultati portatori dell’ICAEM-(, la cui intensità naturalmente differiva da malato a malato, da sistema biologico a sistema biologico (in relazione alla patologia) e da parte a parte  di uno stesso tessuto. 

Ne consegue che deve esistere necessariamente una comune patogenesi delle malattie umane più gravi; nella seconda metà del secolo scorso, rappresentai questo concetto mediante una diapositiva proiettata in numerosi congressi: la figura schematica di un albero, ora artisticamente riformulato da una amica pittrice, mostra le radici e il tronco simboleggianti l’ICAEM-(, e i diversi rami indicanti le differenti malattie (V. nel sito: Physician’s Corner).

In realtà, ad una attenta osservazione, in uno stesso paziente possiamo frequentemente riconoscere più patologie associate, la cui comune origine (ICAEM-() può essere individuata e dimostrata con uno strumento clinico, la Semeiotica Biofisica (5, 11, 12, 13). Per esempio, nel paziente con ipertensione arteriosa è possibile e frequente, al di là del caso, diagnosticare una contemporanea alterazione del metabolismo glicidico e lipidico (14, 15), mentre il soggetto con vene varicose o flebopatia ipotonica istangiopatica (16, 17) molto spesso è affetto da dismetabolismo lipidico, obesità, litiasi colecistica e renale, con una frequenza superiore al caso.

Gli esempi potrebbero ovviamente continuare (obesità e cancro nello stesso paziente), conducendo sempre alla identica conclusione che necessariamente esiste un comune fattore genetico a fondamento di tutte le più importanti malattie umane,  rappresentato  da una particolare citopatologia mitocondriale funzionale, l’ICAEM-(, quasi costantemente ereditata dalla madre, come dimostra una esperienza clinica di 47 aa..

Dati biologico-molecolari a favore della Teoria Patogenetica Unificata.

A partire dagli anni ’90 del secolo scorso l’interesse dei ricercatori è rivolto sempre più insistentemente ad approfondire la conoscenza della sindrome metabolica e della reale natura della sua relazione con altre malattie, in particolare la patologia cardiovascolare e l’alterato metabolismo glico-lipidico (18-22). 

In precedenti lavori, ho dimostrato che alla base della sindrome metabolica è sempre presente l’ICAEM-(,  di cui esiste una forma “variante”, conditio sine qua non della deposizione di calcio nei tessuti e della cole- e nefro-litiasi (5, 11, 12).

Appare interessante per corroborare la teoria in discussione il fatto che l’associazione di varie alterazioni metaboliche nello stesso paziente si può comprendere in modo “unificato” anche a livello biologico-molecolare. A tale scopo procediamo con un solo esempio, ricordando che, sulla base  dell’ICAEM-(, prima insorgono le  varie costituzioni, poi la Sindrome Pre-Metabolica (V.  sito www.semeioticabiofisica.it/microangiologia.it),  successivamente quella metabolica ed infine le varie patologie. 

In realtà, nella patogenesi della sindrome metabolica, un ruolo di primo piano è svolto dal metabolismo del muscolo scheletrico, al punto che questo sistema biologico è emerso rapidamente ad obiettivo critico nella battaglia contro l’obesità (22, 23), il diabete tipo 2 (24), la dislipidemia (25, 26) e la sindrome metabolica (25). 

E’ stato dimostrato, infatti, che i recettori nucleari (NRs), per es. LXR, PPAR alfa, delta e gamma e i loro vari sotto-tipi (25, 27, 28), sono coinvolti nell’incrementare l’assorbimento cellulare di glucosio stimolato dall’insulina, la riduzione dei trigliceridi, aumentando il catabolismo lipidico, il dispendio energetico, la dismissione del colesterolo e i livelli plasmatici del colesterolo HDL.

 Inoltre, recentemente due studi incentrati sull’azione dei PPAR delta nelle cellule (23) e nel tessuto muscolare (25), dimostrarono che questo NR provoca l’espressione genica che partecipa alla cessione di colesterolo e al consumo energetico. Accanto a ciò, l’attivazione del PPAR delta partecipa  all’aumento della sensibilità insulinica e della resistenza all’obesità (29). 

Ne consegue, da quanto brevemente riferito sopra, che la sola conoscenza dei legami tra ROR-alfa, e metabolismo glico-lipidico nel muscolo scheletrico, inclusi l’omeostasi lipidica e colesterolica, lascia facilmente comprendere che, a partire dall’ICAEM-( e successive “variazioni” di un unico meccanismo patogenetico di fondo, si possono formulare le basi di una Teoria Patogenetica Unificata.

Costituzioni semeiotico-biofisiche a favore della  Teoria patogenetica unificata. 

            Per poter comprendere l’importante ruolo svolto dalle costituzioni semeiotico-biofisiche nella Teoria Patogenetica Unificata, è necessario riflettere sull’attuale possibilità di raccogliere bed-side dati semeiotico-biofisici, ricchi di informazioni biologiche e biologico-molecolari sui vari apparati, organi e tessuti del soggetto da studiare, tali da consentire la descrizione, appunto, di un ben definito tipo costituzionale, che ovviamente può coesistere con altre costituzioni nello stesso individuo.

Senza dubbio alcuno questi dati non possono essere osservati su vastissima scala altrimenti che con questa originale semeiotica, certamente non con l’aiuto della semeiotica fisica tradizionale, incapace di trasferire eventi biologico-molecolari sulla dimensione clinica, che rappresenta la parte più originale e feconda della Semeiotica Biofisica.

D’altra parte, non è né pensabile né attuabile l’impiego dell’indagine genetica sofisticata su tutta la popolazione per motivi tanto numerosi quanto facilmente comprensibili.

Certamente il contenuto del presente lavoro introduttivo incontrerà, ancora una volta, lo scetticismo di molti, corroborando l’affermazione che “i grandi spiriti hanno sempre incontrato l’opposizioni delle menti mediocri” (1), che purtroppo oggi sono in continuo aumento.

Innanzitutto bisogna pensare che esiste il n-DNA e il mit-DNA e che il genoma notoriamente contiene tutte le informazioni necessarie per lo sviluppo e la conservazione dell’individuo: una mutazione, un’alterazione dei fini ed articolati processi riparativi del DNA, sia n-DNA sia mit-DNA, così come un freno oppure uno stimolo, di natura ereditaria, dell’attività di alcuni geni portano al tumore o ad altre patologie o ne favoriscono l’insorgenza in particolari situazioni ambientali (6) (V. il sito citato).

I “clinici”, che ormai poco numerosi resistono all’estinzione della loro specie ed ai quali orgogliosamente appartengo, non sono direttamente interessati né allo studio né alla comprensione degli eventi biologico-molecolari alla base di questi e di altri processi e neppure nell’aggiornamento della quotidiana ininterrotta scoperta di geni mutati, presunta causa di patologie differenti.

 Tuttavia, come “clinico” suppongo fondatamente che a qualsiasi evento di natura  biologico molecolare, geneticamente determinato, seguono altri eventi, estrinsecantisi in una differente dimensione biologica, per esempio a livello microvascolo-tessutale, confortato dalle osservazioni condotte in una esperienza clinica di 47 anni, secondo cui parenchima e relativi microvasi sono intimamente correlati, sia sul piano funzionale sia su quello strutturale, in accordo al concetto di Angiobiopatia, che completa  quello tischendorfiano di Angiobiotopia (5, 6, 22). 

In breve, per chiarire questo concetto senza fraintendimenti, è utile esprimersi con una analogia che rappresenta non solo una “forma” del pensiero, ma una sua “struttura”: noi “clinici” non ci preoccupiamo, sia per vocazione sia per elezione, “di analizzare la composizione dell’acqua delle cime alpine prima che scorra nel suo alveo, ma preferiamo analizzarla ad iniziare dalle  prime sponde durante la sua lenta crescita a formare un fiume, accompagnandola pazientemente, poi,  fino alla completa maturazione a valle, osservandone, infine, i caratteri propri in prossimità della sua foce” (6).

Per questi motivi di fondo, come è scritto nella Introduzione alla Semeiotica Biofisica (5), Krogh aveva ragione: “lo studio dei microvasi oggi finalmente mostra la sua originale, essenziale e favorevole ripercussione sopra l’indagine di tutti i tessuti e sistemi biologici, oltre ovviamente quello macro- e micro-circolatorio, in condizioni fisiologiche e patologiche”.

Molti anni  orsono, la personale attenzione è stata rivolta sugli interessanti rapporti tra parenchima e relativi microvasi a proposito del sistema nervoso centrale (32-36), dimostrando clinicamente la perfetta “simmetria”, nel sano, tra i due sottosistemi biologici: se, per esempio, l’esaminando “pensa” di muovere (o, naturalmente, muove) un dito della mano o del piede, compare immediatamente, sebbene transitoriamente, l’attivazione microcircolatoria di tipo I, associata, nel relativo centro motorio neuronale parietale (V. il sito www.semeioticabiofisica.it/microangiologia.it). Pertanto, era lecito affermare, fino da quel tempo, che  clinicamente era possibile valutare in modo attendibile ed elegante le congenite alterazioni a carico dei differenti sistemi biologici mediante l’indagine delle relative unità microvascolotessutali (32-36).

Il punto di partenza – Anfangspunkt – di questo ragionamento è la “intuizione” che il genoma (n-DNA e mit-DNA), attraverso eventi biologico-molecolari solo parzialmente noti (apertura dell’elica di DNA, sintesi di mRNA, sintesi proteiche, ecc.), presiede alla formazione e alla conservazione dei vari parenchimi, ma contemporaneamente ed inevitabilmente esercita, in modo diretto e/o indiretto,  una determinante azione sulla struttura e sulla funzione dei relativi microvasi, nel rigoroso rispetto del principio espresso da Sherington, con riferimento al cervello (32-36), a proposito della correlazione anatomo-funzionale esistente tra tessuto e i rispettivi microvasi. 

Secondo la originale “intuizione” (momento iniziale e metafisico di ogni scoperta scientifica di portata epocale), le informazioni contenute nel genoma sono trasmesse sia al parenchima sia ai relativi microvasi, inclusi  naturalmente i vasa vasorum:
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            (           (
                                                             parenchima     (         microvasi
Una volta accettata, anche se provvisoriamente e come teoria O, questa nostra “intuizione”, una seconda e fondamentale domanda sorge inevitabile:

 “Come interviene il genoma sullo sviluppo e sulla conservazione dei sotto-sistemi microvascolotessutali dei vari sistemi biologici ?”.

Nel sano, l’informazione genetica fornisce notoriamente le necessarie istruzioni per la formazione, riparazione e mantenimento dei singoli sottosistemi microvasali, che oggi finalmente possiamo studiare, valutare di base e mediante stress tests, e, quindi,  conoscere  anche bed-side con l’originale Semeiotica Biofisica  (5, 6).

Fermo restando il fatto che la “mappa” non è il “territorio”, essa, tuttavia, ci permette di ottenere su di esso informazioni utili per conoscerlo meglio e fare previsioni, poichè un sistema microvascolotessutale sano dispone di una struttura, a noi sufficientemente nota, in grado di svolgere una precisa ed assai articolata attività funzionale, ampiamente illustrata dal punto di vista clinico, in modo “statico” e dinamico, nel sito e nei lavori citati.

Sempre nel sano, la maggiore richiesta di energia da parte del parenchima, comunque originata, magari durante prove di simulazione (test dello sforzo simulato, come sopra riferito), provoca immediatamente l’attivazione dei fini meccanismi alla base della Riserva Funzionale Microcircolatoria (RFM), notoriamente finalizzata a soddisfare le attuali richieste tessutali di materia-energia-informazione, magari improvvisamente aumentate, mediante l’attivazione microcircolatoria tipo I, associata.

Appare interessante sottolineare che queste alterazioni congenite della struttura e funzione delle unità microvascolotessutali sono identiche nelle varie costituzioni ma differenti per localizzazione tessutale.

Ancora una volta, dopo l’intuizione, è necessario pensare logicamente per formulare asserzioni sperimentali ed infine per prevedere che eventuali alterate informazioni del genoma, causate da mutazioni o da altre modificazioni (polimorfismi a varia sede: geni catalitici e/o promotori, ecc.) devono necessariamente estrinsecarsi in due direzioni, sotto la forma di eventi biologico-molecolari patologici, sia a livello parenchimale sia a livello microvascolotessutale, come indicato nello schema appena illustrato.

In conformità al rigore logico-deduttivo, a seguito di quanto sopra scritto, non è lecito accettare la presenza  di un sistema microvascolotessutale “sano” associato ad un parenchima magari al momento solo “potenzialmente” malato, per quanto l’alterazione microvasale possa essere limitata nello spazio e non sistemica. 

In altre parole, a mio parere, l’errata informazione genetica, comunque determinata, deve avere ripercussioni inevitabilmente sia sul parenchima che sui relativi microvasi, indipendentemente dalla qualità e gravità delle alterate informazioni, “anche” nel rispetto del ricordato concetto tischendorfiano di  Angiobiotopia, secondo il quale il sotto-sistema  microvascolotessutale è strutturalmente e funzionalmente correlato a quello parenchimale, come dimostra,  per esempio, la struttura-funzione microvasale in un tessuto sede di fibrosi: abbondanza di strutture emoderivative e scarsità di nutritional capillaries.

Nello spirito della personale filosofia, il realismo critico-dialettico-analettico (5), dopo l’iniziale momento “metafisico”, facendo ricorso ad ogni regime di pensiero, nella scoperta scientifica è necessario procedere in modo rigorosamente logico-deduttivo, sulla base della logica fondata sul principio della non-contraddizione e della coerenza interna ed esterna, la quale, senza alcuna pretesa di coincidere con la verità, ne rappresenta certamente la condizione necessaria.

Ancora una volta, partendo da premesse “intuitive, assiomatiche ed apodittiche”, transitoriamente accettate come vere, procedendo con ordine logico-deduttivo, sono giunto, infine, ad una affermazione “empirica”, passibile di falsificazione o di provvisoria corroborazione mediante il confronto con la realtà clinica: le costituzioni semeiotico-biofisiche esistono e sono fondate su una citopatia mitocondriale funzionale, quasi sempre trasmessa per via materna,  l’ICAEM-(. A partire da queste costituzioni, attraverso gli stadi della Sindrome Pre-Metabolica, classica e “variante” (www.semeioticabiofisica.it/microangiologia.it), e metabolica, anch’essa classica e variante, si giunge alle più comuni e gravi patologie umane, diabete, dislipidemia, obesità, ipertensione, glaucoma osteoporosi (37), tumore (5, 6).

Conclusioni

              Negli anni ’70, la scoperta dell’Istangiopatia Congenita Acidosica Enzimo-Metabolica-(, rivelatasi in seguito la conditio sine qua non delle malattie umane più gravi e frequenti, mi suggerì la possibile esistenza di una Teoria Patogenetica Unificata alla base dell’insorgenza di queste patologie. Infatti, nel corso di tre decenni, sulla base dei dati clinici semeiotico-biofisici raccolti al letto del malato, ho dimostrato che “tutti” i pazienti diabetici, ipertesi, dislipidemici, arteriosclerotici, oncologici, glaucomatosi, osteoporotici, litiasici, ecc., erano e/o sono portatori di ICAEM-(, corroborando la mia teoria  di un meccanismo patogenetico comune. 

Negli anni ’90, la scoperta e la successiva descrizione delle numerose costituzioni semeiotico-biofisiche hanno svolto un ruolo essenziale nella definizione della Teoria Patogenetica Unificata, stimolando l’indagine delle modalità di evoluzione dall’ICAEM-( nelle varie costituzioni (Zona Bianca), fino all’insorgenza delle differenti malattie (Zona Nera), attraverso la sindrome pre-metabolica, classica e variante, che rappresenta la Zona Grigia. 

Si trattava, in altre parole, di analizzare le alterazioni indotte da fattori di rischio ambientali sui mitocondri che presentano  una anomala funzione ossido-riduttiva, geneticamente diretta per via quasi esclusivamente materna, la cui gravità è variabile da soggetto a soggetto e, nello stesso individuo, da tessuto a tessuto e da parte a parte dello stesso tessuto. 

Saggi e lungimiranti medici del passato prescrivevano diete in grado di migliorare lo svolgimento delle funzioni mitocondriali contrastando, più o meno efficacemente, i danni a carico dell’economia organismica, senza conoscere l’esistenza dei mitocondri e, quindi, ignorando la fondamentale importanza della fisiologica respirazione cellulare e dei processi red-ox, della produzione di ATP, del ciclo Q, del metabolismo glicidico-lipidico-proteico, dell’ostacolo all’insorgenza dei tumori, attività mitocondriale ancora oggi ignorata purtroppo da quasi tutti gli oncologi del mondo. 

Per concludere, se la teoria patogenetica unificata, oggetto di questo articolo introduttivo, sarà corroborata dai dati della semeiotica sofisticata, raccolti in ampie casistiche, le sue pratiche ripercussioni, sia sulla prevenzione primaria sia sulla terapia delle malattie umane più gravi e frequenti, si riveleranno di notevole valore, come mi consente di affermare la  personale esperienza clinica.
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