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INTRODUZIONE

Non abbiamo difficoltd a confessare
che, fino a qualche anno fa, non cono-
scevamo affatto chi fosse Jacques Loeb
(1859-1924), un fisiologo tedesco, nato a
Mayen (Renania), trasferitosi in America
a 32 anni e diventato, poi, Professore
nelle Universita di Chicago, di Berkeley
ed infine al Rockefeller Institute di New
York, dopo intervalli giovanili di vita da
ricercatore trascorsi nelle Universita di
Strasburgo, di Wurzburg e nella Stazione
Biologica di Napoli.
(Fig. 1)

Siamo giunti a Lui
seguendo varie piste
nell’ambito dei nostri
studi sull’equilibrio idro-
elettrolitico ed & stato un
vero piacere culturale
scoprire, occasional-
mente, che alcune sue
ricerche, di circa un
secolo fa, lo avevano
portato ad elaborare una
equazione (Formula di
Loeb), apparentemente
astrusa, ma che con
grande semplicita riesce
a spiegare fenomeni biologici complessi,
che prima ci apparivano inspiegabili.

La formula & capace di dare risposte
immediate a tanti nostri precedenti inter-
rogativi, sia in termini diagnostici che
terapeutici, nell’ambito della pratica clini-
ca quotidiana dinanzi a pazienti ordinari
e/o in gravi condizioni nelle fasi critiche
complesse.

Ancora piu gradevole, poi, é stato
scoprire che questa Formula & un’altra

delle pietre miliari nella dimostrazione
che I'organismo umano non pud essere
studiato in maniera frammentata, ma
sempre necessita di una visione olistica
(se ancora vi fosse bisogno di dimo-
strarlo).

Non a caso una delle pubblicazioni
scientifiche piu interessanti di Jacques
Loeb fu: “The Organism as a Whole”,
“L’Organismo come un Insieme” (1) che
risale al 1916, anche se non fu questo lo
studio che gli dette la notorieta in ambito
scientifico (v. scheda
biografica alla fine).

A noi Internisti, pero, pud
gia bastare solo la lettu-
ra di questo titolo per
renderne subito simpati-
co I’Autore, come pure ci
illumina sapere, tanto
per avere un assaggio
della sua personalita,
che egli si iscrisse ini-
zialmente all’Universita
di Filosofia (1880) ma,
dopo qualche tempo
decise di cambiare
facoltd, essendosi con-

Fig. 1 vinto che: “I Professori di
Filosofia discutono e girano intorno ai
problemi, piuttosto che risolverli”, men-
tre Egli, per temperamento, era portato
a trovare soluzioni pratiche ai problemi
correnti.

GLI ESPERIMENTI ED | “PRINCIPI”
DI LOEB

Loeb intraprese numerosi studi speri-
mentali in cui valuto il diverso comporta-
mento vitale di varii organismi animali

Incontri al Fatebenefratelli - Benevento 9-11 Giugno 2005 1



guando essi venivano messi a contatto
con “soluzioni saline diverse”, a varie
concentrazioni oppure con miscele di
tali soluzioni, e pervenne ad interessanti
conclusioni.

Egli, per primo, fu sorpreso nel ri-
scontrare che I'aggiunta di qualche Sale
allacqua distillata (tra cui anche il nor-
male Cloruro di Sodio, apparentemente
innocuo) era capace di renderla tossica
nei confronti degli organismi viventi ivi
contenuti, come pure che I'aggiunta
ulteriore di altri tipi di Sali, nelle giuste
proporzioni, consentiva di ridurre o
annullare la precedente tossicita.

Egli chiamo questo fenomeno biologi-
co: “antagonistic salt action” “azione sali-
na antagonista” e giunse alla conclusione
che l'acqua di mare facilitava la sopravvi-
venza vitale degli organismi perché era
una soluzione fisiologicamente bilanciata,
proprio per la presenza di una miscela di
Sali nelle giuste proporzioni. (2, 3, 16, 17,
18)

| suoi lavori sull'induzione di contra-
zioni ritmiche nei muscoli scheletrici
mediante ioni diversi (4) oppure quelli
sull’ importanza dell’equilibrio ionico
nella sopravvivenza di embrioni del
pesce Fundulus (5), lo portarono a rite-
nere che: “con i cambiamenti degli ioni
contenuti in un tessuto noi possiamo tra-
sferirgli delle qualita che esso non pos-
siede ordinariamente” (6) ma: “il proble-
ma € determinare la miscela appropriata
di tali ioni” (7). Nacque cosi il concetto
delle “physiologically balanced salt solu-
tions” (soluzioni saline fisiologicamente
equilibrate) (15, 19).

Seguendo queste ipotesi sperimenta-
li utilizzd vari tipi di animali acquatici, pri-
vilegiando per i suoi studi quelli “amfibo-
di”, i quali presentavano la caratteristica
di poter vivere sia in acqua dolce che in
acqua salata (marina) (come per es., il

pesce Fundulus e alcuni crostacei come
il Gammarus pulex o Pulce d’acqua,
oppure le larve di Balanus iberneus o di
Sea Urchin, etc..).

Loeb ricreo in laboratorio un ambien-
te liquido artificiale, ove riuscire a far
sopravvivere questi piccoli animali ed, in
concreto, i suoi sforzi ebbero successo
con un particolare “milieu” formato da
una miscela di cinque soluzioni saline
diverse, contenenti:

- Cloruro di Sodio (NaCl) (comune
sale da cucina)

- Cloruro di Potassio (KCI)

- Cloruro di Magnesio (MgClI2)

- Solfato di Magnesio (SO4Mg)

- Cloruro di Calcio (CaCl2)

Successivamente, aggiungendo e
sottraendo un tipo di Sale per volta, a
turno, sperimentod che la eliminazione di
uno qualsiasi di questi Sali minerali met-
teva in pericolo la sopravvivenza degli
animali, trasformando la Soluzione sali-
na residua in un ambiente di vita piu tos-
sico.

Queste risultanze sperimentali lo por-
tarono a concludere che non era impor-
tante per la sopravvivenza un singolo
Sale, ma quello che era determinante
era “l'insieme armonioso” dei varii Sali
nelle giuste concentrazioni, adeguata-
mente miscelate (infatti, il risultato non
variava, indipendentemente dal tipo di
Sale eliminato per primo).

In particolare, poi, era molto importan-
te il numero delle valenze degli loni impli-
cati (monovalenti, bivalenti, trivalenti, etc.)
per cui arrivd a formulare alcuni Principi
regolanti la vitalita e la vivibilita all'interno
delle Soluzioni saline impiegate:

1) La soluzione é equilibrata quando
K*, Na*, Ca™ e Mg++ sono in particolari
concentrazioni e proporzioni reciproche
(1* Formula di Loeb):
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[KT + [Na]
FENOMENI _
BIOLOGICI

[Ca”] + [Mg™]

2) “Tutte le Soluzioni ottenute con un
Sale unico sono tossiche, anche se quel
Sale é il cosiddetto inoffensivo Cloruro
di Sodio”.

3) “Tutte le Soluzioni ottenute misce-
lando Sali di Cationi monovalenti (Na+ e
K+) sono tossiche, come pure tutte le
Soluzioni ottenute miscelando Sali di
Cationi bivalenti (Mg** e Ca*") sono
ugualmente tossiche”.

4) “Se a una di queste Soluzioni tos-
siche (per es. quella contenente i Sali a
Cationi monovalenti) si aggiunge una
piccola quantita di una Soluzione di Sali
a Cationi bivalenti, la tossicita si attenua
ed essa puo divenire nulla se i differenti
Sali della miscela si trovano in propor-
zioni determinate. In questi casi la solu-
zione é equilibrata; tutti gli squilibri equi-
valgono ad una tossicita”.

Sempre in relazione a questi esperi-
menti, dai suoi scritti si possono ricavare
altre sue interessanti intuizioni, di cui si
riportano qui altri due esempi, con le
sue parole originali:

5) “Gli enzimi della coagulazione e
della liquefazione sono fortemente
influenzati nella loro azione dagli ioni del
Ca™, Na’", K" e Mg™.

Il Ca*™ favorisce la coagulazione ed il
Mg*™ fa il contrario.

Gli altri due ioni hanno una azione
intermedia.” (8)

6) “L’altro anno io trovai che fibre
muscolari di una rana battono ritmica-
mente (come il cuore) se vengono
messe in una soluzione di NaCl oppure
di NaBr (Bromuro di Sodio). E’ soltanto
la presenza di K-ioni e Calcio-ioni nel
sangue che impedisce ai muscoli striati
di contrarsi ritmicamente nel corpo”. (8)

In assenza di Calcio essi subivano

contrazioni ritmiche e Loeb suggeri che
guesto poteva giustificare la tetania in
alcune condizioni particolari.

Questi suggerimenti hanno trovato,
poi, ampie applicazioni pratiche in Medi-
cina. (9) Anche Ringer era arrivato alla
conclusione che “tra Calcio e Potassio vi
€ un antagonismo analogo come quello
che esiste tra alcuni farmaci del cuore,
come per esempio tra Atropina e
Muscarina.”(10).

Queste conclusioni, oggi apparente-
mente semplici, basate su evidenze
sperimentali plurime, rappresentavano
un tassello utile a confermare, in modo
chiaro, la teoria del “milieu interieur” di
Claude Bernard (1813-1878), enunciata
gia nel 1855 (11) e confermata nella sua
famosa “Introdution a I'etude de la Medi-
cine exsperimentale” (1865) (12), ove
veniva esplicitato il famoso concetto
chiave: “La stabilitd del medium interno
("milieu interieur”, ambiente interno) é la
condizione essenziale per il manteni-
mento della vita libera”.

Tali conclusioni, poi, anticipavano il
concetto di “homeostasis” espresso, gia
nel 1926 (13) da Walter Bradford Can-
non (1871-1945) e, poi, completato nella
sua famosa opera “The Wisdom of the
body” (La saggezza del corpo) del 1932.
(14)

Era evidente dalle conclusioni di
Loeb che il mantenimento delle condi-
zioni vitali dipende da un equilibrio dina-
mico di forze ioniche contrastanti, ma
nelle giuste proporzioni (Formula di
Loeb), mantenute stabili da un incredibi-
le sistema di regolatori automatici coo-
peranti, che agiscono, simultaneamente
od in successione, secondo meccanismi
di aggiustamento interdipendenti, previ-
sti dai normali processi fisiologici
(“omeostasi” di Cannon).
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LE FORMULE DI LOEB

Le risultanze degli studi di Loeb (15,
16, 17, 18, 19, 20) lo portarono a dedur-
re che ogni singolo lone (od ogni singolo
Sale minerale) ha un suo ruolo necessa-
rio, se non indispensabile, negli equilibri
generali, dal che Loeb ne trasse “la
legge universale dell’equilibrio minerale”
che Egli espresse con la sua famosa
Formula, con la quale praticamente tutti
i processi biologici vitali hanno stretti
rapporti di relazione e/o di dipendenza:

(K] + [Na]
FENOMENI _
BIOLOGICI

[Ca”] + [Mg™]

In particolare le sue precise parole
furono le seguenti:

“In a series of papers beginning in
1900 | have shown that: It is necessary
for the normal functions of living organs
and organism that the ratio of the con-
centration of antagonistic ions (Na + K/
Mg + Ca) of the surrounding solution be
kept within certain limits; if the value of
this quotient becomes either too high or
too low, life phenomena become abnor-
mal and finally impossible”. (17)

“In una serie di lavori scientifici, a
partire dal 1900, io ho mostrato che: per
le normali funzioni degli organi e degli
organismi viventi & necessario che,
all'interno della soluzione circostante, il
rapporto della concentrazione degli ioni
antagonisti (Na + K/ Mg + Ca) sia
mantenuto entro certi limiti; se il valore
di questo quoziente diventa sia troppo
alto sia troppo basso, i fenomeni vitali
diventano anormali ed infine impossibi-
li”.

All'interno di questo lavoro (17) sono
presentate due tabelle che esprimono i
risultati degli esperimenti, in cui vengo-
no indicate le quantita minime e massi-

me di Cloruro di Calcio e di Cloruro di
Magnesio necessarie per ottenere la
sopravvivenza ed il mantenimento della
capacita di nuotare delle Larve, all'inter-
no delle soluzioni liquide contenenti Clo-
ruro di Sodio e Cloruro di Potassio in
diverse concentrazioni.

Successivamente, il fallimento di altri
suoi esperimenti lo convinse che la
colpa era da attribuire al fatto che egli
aveva dato scarsa importanza alla con-
centrazione degli Idrogeno-ioni all'inter-
no delle Soluzioni, ovverosia non aveva
tenuto conto dello Stato acido-base ma
solo di quello idro-elettrolitico, quando
invece le due condizioni devono essere
considerate inscindibili perché stretta-
mente intercorrelate. (21, 22, 23, 24)

Egli pervenne, quindi, ad un perfezio-
namento della sua formula in cui veniva
inclusa, al denominatore, anche la con-
centrazione degli Idrogenioni, giungen-
do cosi alla 2* equazione (o formula)
definitiva:

[K']+ [Na]

FENOMENI —
BIOLOGICI

[H] + [Ca™] + [Mg™]

APPLICAZIONI CLINICO-PRATICHE
DELLA FORMULA DI LOEB

Come abbiamo enunciato all'inizio, la
formula di Loeb € in grado di aiutarci
nella comprensione di molti fenomeni
clinici, che prima non riuscivamo a spie-
garci, e riesce a dare risposte immedia-
te ad alcuni nostri precedenti interrogati-
vi, sia in termini diagnostici che terapeu-
tici.

Tale formula, infatti, € da considerarsi
“una legge universale dell’equilibrio
minerale” che non riguarda solo gli ani-
mali acquatici, che Loeb aveva studiato
direttamente, ma anche gli animali terre-
stri, tra cui ovviamente I'Uomo, ed i
vegetali.

4 12° Seminario: Gli Equilibri in Medicina Interna e la Patologia dell’Area Critica



Facciamo qualche esempio esplicati-
vo applicato agli esseri umani, riferendo-
ci, per cominciare, ad alcuni fenomeni
biologici piu comuni, quali per esempio,
il “potenziale di membrana delle cellule
miocardiche” oppure la “eccitabilita
neuro-muscolare”, che sono in stretta
correlazione e dipendenza dalla formula
di Loeb.

1° esempio: sappiamo tutti che la fun-
zione elettro-ionica del potassio si espli-
ca nella regolazione dell’ attivita elettrica
delle membrane cellulari, il che regola,
insieme agli altri ioni, I'eccitabilita neuro-
muscolare.

L'Iperpotassiemia, per esempio,

manifestazione clinica drammatica del-
I'arresto cardiaco e/o della morte
improvvisa, preannunciata dalle classi-
che alterazioni elettrocardiografiche
(Fig. 3). (26)

Per tale motivo il riscontro laboratori-
stico di una Potassiemia elevata ci
mette in grande allarme e ci adoperiamo
subito per la sua correzione, ma sicura-
mente € esperienza comune, nella prati-
ca medica, aver constatato che, in alcu-
ni casi clinici con valori molto elevati
della Potassiemia (superiori ad 8 mEq/L
per esempio) non é successo nulla di
rilevante dal punto di vista clinico, né dal
punto di vista delle modifiche elettrocar-

diografiche, mentre in altri

Fovmrzisls & rarbeand

pazienti, anche con valori solo
lievemente alti (superiori a 6,5
mEg/L per esempio) gia abbia-
mo potuto assistere a fenomeni
elettrocardiografici significativi
e/o a turbe del ritmo capaci di
compromettere la vita del
paziente.

Noi abbiamo vissuto spesso
questa esperienza nella pratica
clinica e non riuscivamo a darle

una esauriente spiegazione
scientifica.

Fig. 2, da Cohen

determina l'accelerazione del processo
di ripolarizzazione della cellula miocardi-
ca (e, quindi, aumenta I'eccitabilita del
suo potenziale di membrana) (Fig. 2) ed
€ piu pericolosa della ipopotassiemia,
anche se meno frequente di essa. (25)
L'eccesso di Potassio pud non
accompagnarsi ad un quadro clinico
classico, anzi quasi sempre & asintoma-
tico, oppure puo sfociare nell’'unica

Da quando abbiamo conosciuto
la Formula di Loeb tutto ci e
apparso piu chiaro ed abbiamo

saputo trovare, nell’ evidenza
clinica “globale”, le risposte ai
NORMALE

E L e
I nn

Fig. 3
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nostri interrogativi inevasi.

Infatti, se andavamo ad analizzare
piu attentamente il caso clinico capitato
alla nostra osservazione, scoprivamo
quasi sempre, che nelle forme clinica-
mente silenti, la Iperpotassiemia si
associava ad una Acidosi metabolica
con un aumento, quindi, della concen-
trazione idrogenionica, che nella Formu-
la di Loeb € posizionata al denominato-
re:

ECCITABILITA’
DEL POTENZIALE =--

DI MEMBRANA
[Mg™]

[K*] + [Na]

[H] + [Ca”] +

I livelli alti di Potassio al numeratore
e gli ldrogenioni alti al denominatore
praticamente si compensano reciproca-
mente e la risultante dell’ equazione
rimane stabile, facendo si che I'eccitabi-
lita non venga modificata.

Il correggere, invece, uno dei due
parametri anomali isolatamente, senza
tener conto dell’altro (od anche degli
altri loni presenti nell’ equazione) puo
creare seri problemi clinici generali, per-
ché, per esempio, se correggiamo I'Aci-
dosi metabolica con I'utilizzo di una
Soluzione di Bicarbonato di sodio, si
avra di conseguenza che gli Idrogenioni
al denominatore torneranno nella horma
e la Iperpotassiemia al numeratore
restera una anomalia isolata, nel qual
caso la sua influenza sulla eccitabilita
diverra molto alta.

Fortunatamente la natura si sa difen-
dere anche da sola, fino ad un certo
punto, e la diminuzione degli Idrogenioni
si accompagna, spontaneamente, ad un
ingresso del Potassio nelle cellule con
diminuzione riequilibratrice della Potas-
siemia.

Questo & uno dei tanti esempi possi-
bili, utili a capire che gli interventi di cor-
rezione degli squilibri idro-elettrolitici ed
acido-base devono essere attuati tenen-
do conto della totalita dei protagonisti
interessati e, quasi sempre, in tempi
graduali, in maniera tale da asseconda-
re le risposte naturali fisiologiche, senza
interventi bruschi destabilizzanti.

2° esempio: per documentare ulterior-
mente le applicazioni pratiche della For-
mula di Loeb, rivolgiamo la nostra atten-
zione al Calcio-ione ed ai suoi influssi
sulla eccitabilith neuro-muscolare.

La Ipocalcemia, notoriamente, €
causa di contratture muscolari fino alla
tetania vera e propria, e questo puo
essere facilmente intuibile gia riferendo-
si mentalmente alla stessa Formula in
guestione.

ECCITABILITA’
NEURO =
MUSCOLARE[H'] + [Ca*™] + [Mg*]

(KT + [NaT]

La presenza del Ca++ al denomina-
tore fa si che una sua carenza faccia
aumentare la eccitabilita, con scosse
tonico-cloniche ed eventualmente teta-
nia, contrariamente alla classica paralisi
flaccida determinata dalla ipokaliemia.

In caso di ipocalcemia, infatti, & sem-
pre opportuno controllare se c'é coesi-
stenza di ipopotassiemia, la quale deve
essere trattata contemporaneamente,
perché il correggere solo I'ipopotassie-
mia senza trattare 'ipocalcemia facilita
insorgenza della tetania e, per lo stes-
so motivo (facilmente comprensibile
tenendo dinanzi agli occhi I'equazione di
Loeb) correggere solo I'ipocalcemia
accentua gli effetti della ipopotassiemia.

La tetania, come & ben noto, pud
essere causata anche dalle condizioni di
Alcalosi (respiratoria e / o metabolica)
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ed anche questa evenienza si spiega
facilmente se si tien conto che nelle
alcalosi diminuiscono gli Idrogenioni (al
denominatore) con aumento della ecci-
tabilita.

La coesistenza di Ipocalcemia ed
Alcalosi fa si che esse si potenzino reci-
procamente in senso “tetanizzante” e
I’eventuale presenza anche di Ipoma-
gnhesiemia rende questa loro miscela
esplosiva (il tutto spiegabile sempre in
base alla equazione di Loeb).

Al contrario, la Acidosi (con I'aumen-
to degli idrogenioni al denominatore)
protegge dalla tetania, la quale, infatti,
non compare nelle nefropatie croniche,
per esempio, anche se in queste condi-
zioni cliniche c’é ipocalcemia.

Sicuramente € capitata a molti Medi-
ci I'esperienza di constatare che in alcu-
ni casi clinici, con valori molto bassi
della Calcemia, non & successo nulla di
rilevante dal punto di vista clinico, men-
tre in altri pazienti, anche con valori solo
lievemente bassi, si € potuto assistere a
crisi tetaniche insorte sotto i propri occhi
in Pronto Soccorso, magari solo perché
la paziente, presa da un senso di pani-
co, ha cominciato ad iperventilare deter-
minando una alcalosi respiratoria con
conseguente diminuzione degli idroge-
nioni al denominatore, il che & andato a
potenziare la concomitante lieve ipocal-
cemia preesistente.

Questa €, certamente, un’altra delle
dimostrazioni di quelle evidenze cliniche
che impongono la “valutazione globale”,
e che riportano ineludibilmente all’atten-
zione di tutti i Medici (Specialisti e non)
la necessita di fornirsi di una “mentalita
internistica” od “olistica”, che dir si
voglia.

Sempre rimanendo in tema di iper-
ventilazione & opportuno ricordare che
I'iperventilazione in corso di Alcalosi

respiratoria, che come abbiamo visto
puo facilitare la tetania, non deve essere
confusa con I'iperventilazione dell’Acido-
si metabolica che non da luogo a teta-
nia, in quanto, come gia abbiamo detto,
guesta viene finanche inibita dallo stato
di Acidosi.

Ed ancora se, in corso di Ipocalce-
mia, la tetania insorta non viene control-
lata nonostante I'impiego del Calcio
endovena, bisogna assicurarsi che non
ci sia anche la concomitanza di una Ipo-
magnesiemia, cosa non infrequente e
che deve essere corretta adeguatamen-
te e simultaneamente.

Il Magnesio, infatti, viene spesso tra-
scurato nella diagnosi differenziale, rite-
nendolo poco significativo, mentre inve-
ce in alcuni casi & fondamentale per la
risoluzione dei nostri problemi; “nessuno
nasce solo o € nato per sé solo”, diceva
Platone e, praticamente, ognuno (lone e
non solo) rappresenta soltanto uno dei
mille ingranaggi della “grande orologeria
cosmica”.

Nello stesso tempo, pero, non biso-
gna essere troppo semplicistici, in quan-
to la miscela di tutti questi ioni & sempre
piu complessa di quello che conosciamo
e, talvolta, i rapporti tra questi ioni non
sSono univoci in tutte le situazioni, come
ci aspetteremmo. Per esempio il Calcio
ed il Magnesio sono alleati in alcune
funzioni ed in altre condizioni diventano
antagonisti (27), oppure un singolo ione,
come per esempio il Calcio, pud avere
ruoli differenti a seconda che sia impli-
cato in fenomeni di irritabilitd o in feno-
meni di permeabilita. (28)

IL FAVOLOSO “POKER D’ASSI”

| lavori di Loeb sull’ “antagonistic salt
action” possono ben dirsi cruciali nella
comprensione delle caratteristiche biolo-
giche necessarie alle Soluzioni saline
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per essere adatte alla conservazione
della vita e si puo affermare che i suoi
esperimenti dettero, nella pratica clinica,
una spiegazione scientifica al concetto
della “stabilitd del milieu interieur” di
Claude Bernard.

L'attenzione di Loeb alle problemati-
che acido-base di tali Soluzioni dette,
poi, un grande incremento agli studi
successivi, volti a trovare dei metodi di
misurazione dello stato acido-base.
Questi nuovi approcci spianarono la
strada ai lavori sperimentali di Lawrence
Joseph Henderson (1878-1942) che
portarono alla geniale formulazione
della Equazione di Henderson, in cui
viene sintetizzata tutta la problematica
dell’equilibrio acido-base, ovverosia che
la concentrazione degli Idrogenioni (e
quindi la acidita o la basicita di una
Soluzione) e data dal rapporto quantita-
tivo esistente fra la concentrazione del-
I’Acido Carbonico (al nhumeratore) e la
concentrazione dei Bicarbonati (al deno-
minatore) secondo una costante K (29,
30, 31).

Lo stesso Henderson “comparo la
composizione dei Sali dell’acqua marina
con il sangue degli animali superiori e
trovo che essi erano similari, special-
mente in relazione alla stabilitd della
concentrazione idrogenionica.

Egli suggeri che la vita € cominciata
nelloceano e che questo milieu marino
di un’epoca precedente viene mantenu-
to nel sangue degli animali superiori da
parte dell'organismo stesso” (32).

A buona ragione, quindi, si puo affer-
mare che Claude Bernard, Jacques
Loeb e Lawrence Joseph Henderson
hanno rappresentato tre pietre miliari
nella Storia del’lUmanita e, prendendo
spunto dall'annotazione curiosa che la
data della morte di Claude Bernard
(1878) corrisponde a quella di nascita di

Henderson(1878), possiamo ben dire
che i due grandi ricercatori si siano
scambiati il testimone in questa meravi-
gliosa staffetta ideale.

Jacques Loeb non é stato un sempli-
ce spettatore tra i due, ma ha dato il suo
grande contributo facendo da “trade
union” e da trampolino per Henderson,
cultore del concetto di “equilibrio”, coa-
diuvato anche da un altro grande com-
ponente di questo “favoloso poker d'as-
si”, che “pensava ed agiva” in quegli
anni, cioé Walter Bradford Cannon
(1871-1945) fisiologo sperimentale, che
dette grandi contributi per la nascita del
concetto di “omeostasi”, termine da lui
coniato.

CONCLUSIONI

Tutte le cose che ignoriamo, una
volta capite, ci sembrano finanche bana-
li e scontate, espressioni soltanto delle
nostre precedenti lacune culturali. Spes-
so, infatti, ci € toccato scoprire che
conoscenze gia acquisite da tempo ci
erano sfuggite, non avendo saputo ricer-
carle nel libro giusto, al momento giusto
o con il Maestro giusto.

L'avanzamento delle conoscenze,
come sempre, procede per gradi e per
contributi individuali (o di gruppo) in suc-
cessione temporale, in cui una nuova
idea (anche se rivoluzionaria) si innesca
sempre su intuizioni stimolate dai tra-
guardi raggiunti negli anni passati oppure
parte dalle incognite lasciate dai ricerca-
tori precedenti, sfruttandone le basi di
appoggio.

A questo proposito, quale migliore
sintesi concettuale quella formulata da
Jsaac Newton quando disse: “Siamo dei
nani sulle spalle di giganti”, riferendosi
ai basilari contributi che lo avevano por-
tato alla sua teoria gravitazionale.

Molte volte, perd, pud capitare che
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questi basilari lavori scientifici (che sono
sicuramente costati moltissimi anni di stu-
dio e di sacrifici ai loro Autori) cadono nel
dimenticatoio e finanche corrono il rischio
di andare definitivamente dispersi, anche
in altri settori culturali. (33)

Questo ¢ il caso della Equazione di
Loeb che, per troppi anni, € rimasta
dimenticata o misconosciuta o sottova-
lutata.

Analoga sorte é toccata anche all’
Equazione di Henderson (1908), intui-
zione geniale e di una estrema sempli-
cita nella sua applicazione didattica,
oscurata dalla complicatissima famige-
rata Equazione di Henderson-Hassel-
balch (1916), che ha reso inutilmente
ostico tutto I'argomento del cruciale
Equilibrio Acido-Base, la cui conoscen-
za da parte dei Medici, invece, € vitale
per la sopravvivenza di molti pazienti.

Queste esperienze negative al
riguardo hanno rafforzato la nostra filo-
sofia sulla opportunita di fermarsi, ogni
tanto, e di andare indietro nel tempo a
cercare “nozioni fondamentali” per la
comprensione dei problemi correnti,
scavando nel passato della Storia della
Medicina.

E’ come quando, visitando nuove loca-
lita, ci si ferma a sedere durante il percor-
so per la stanchezza e, volgendo indietro
lo sguardo, si scopre, con grande meravi-
glia, che i panorami piu belli erano alle
nostre spalle e ci erano sfuggiti; motivo
per cui il viaggiatore scaltro adotta meto-
dicamente la furbizia di girarsi ogni tanto.

Utilizzando questa procedura, anche
lo studioso potra fare la piacevole sco-
perta, come & avvenuto piu volte per
noi, di ritrovare Autori, che hanno gia
dedicato molti anni della loro vita a ricer-
care le soluzioni per le nostre ignoranze,
ancora attuali, che nessuno ci aveva
aiutato a colmare.

Come emerge da questa disamina
degli studi di Loeb, infatti, riferiti agli
equilibri acido-base ed idro-elettrolitico,
sara sicuramente utile per tutti rinfresca-
re vecchie nozioni o acquisirle ex novo
in relazione alla sua semplice e geniale
Formula, frutto di anni di lavoro certosi-
no.

Essa merita di essere memorizzata e
diffusa nell’lambiente didattico, perché
consente di capire subito le interrelazio-
ni esistenti tra i vari sistemi e di metterle
a frutto nella pratica clinica, senza gran-
de dispendio di energie. (34)

Loeb, tra I'altro, riteneva che “tutti i
fenomeni osservati dovrebbero essere
espressi in forma di equazioni, senza
contenere alcuna costante arbitra-
ria”(35).

Proprio di queste sintesi c'e una
grande necessita in Medicina, in cui le
cose da imparare sono diventate troppe,
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oppure lo sono sempre state.

Dissiparle € un vero peccato, e non
diffonderle, per chi le ha apprese, espri-
me un imperdonabile atto di egoismo
intellettuale.

SCHEDA BIOGRAFICA

Jacques Loeb (7 Aprile 1859-11 Feb-
braio 1924), fisiologo tedesco, nato a
Mayen, vicino Koblenz (Prussia, oggi in
Germania, Renania), trasferitosi in Ame-
rica a 32 anni e diventato, poi, Professo-
re nelle Universita di Chicago, di Berke-
ley ed infine al Rockefeller Institute di
New York, dopo intervalli giovanili di vita
da ricercatore trascorsi nelle Universita
di Strasburgo, di Wurzburg e nella Sta-
zione Biologica di Napoli (Fig. 4).

In precedenza (1880) si era iscritto
all'Universita di Filosofia ma, dopo breve
tempo, decise di cambiare perché: “I Pro-
fessori di Filosofia discutono e girano
intorno ai problemi, piuttosto che risolverli”,
mentre egli, per temperamento, era porta-
to a trovare soluzioni pratiche ai problemi
ed era nemico degli apparati complicati.

Ricercatore dagli interessi poliedrici,
aveva “una sintetica immaginazione ed
una istintiva abilitd ad unire armoniosa-
mente i diversi elementi delle differenti
discipline”.....”Nelle sue mani I'impollina-
zione crociata delle Scienze produsse
eccellenti frutti” (36) ed egli enfatizzd
I'importanza della fisiologia, comparata
con le altre branche scientifiche della
Fisica, della Chimica, della Medicina,
etcc.., arrivando ad elaborare o contri-
buendo ad elaborare numerose teorie
originali in vari settori della ricerca.

a) Teoria del tropismo: dimostro che
molti animali semplici sono costretti ad
assumere un certo orientamento nello
spazio in rapporto ad alcune forze che
ne determinano le direttrici d’azione, per
es. la luce, la corrente elettrica, la gra-

vita, la concentrazione ionica, etc... (2,
3, 37).

Le risposte dirette sono “movimenti
forzati involontari”, quali funzioni autono-
miche di reazioni ad uno stimolo.

Secondo Loeb le falene, per esempio,
si dirigono verso la fiamma “a causa dello
stesso processo meccanico in base al
quale I'asse dello stelo di una pianta si
orienta in direzione dei raggi luminosi”
(38).

Egli concludeva che per questi ani-
mali non vi e “free will", vita libera.

b) Teoria della partenogenesi artifi-
ciale (riproduzione senza fertilizzazione)
che gli dette grande notorieta anche al
di fuori del’ambiente scientifico, facen-
dolo diventare un personaggio noto al
grande pubblico: dimostro che le larve di
echinoderma possono svilupparsi in
assenza di fertilizzazione, mediante la
semplice stimolazione chimica.

Documento la segmentazione delle
uova non fertilizzate di un verme

marino, ed arrivd alla conclusione
che “miscele particolari di ioni possono
essere capaci di causare lo stesso effet-
to come la penetrazione di uno sperma-
tozoo” (2, 3, 6, 7, 8).

Nel 1906 arrivo gia a concludere che:
“Niente contraddice la possibilita di rea-
lizzare in futuro la produzione artificiale
di materia vivente” (38).

c) Teoria della “antagonistic salt
action”: esploro la struttura delllambiente
vitale (“living medium”, “milieu interieur”,
“acqueous medium”) e pervenne alla
concezione di una “integrating intellectual
framework” (intelaiatura intellettuale inte-
grata) che lo porto ad una visione olistica
(The organism as a whole, 1916) (1, 2,
3, 4, 5) ed alla Formula di Loeb.

“The urge of his mind was to see
each subject simply and as a whole. He
was not content to pursue a special part

10 12° Seminario: Gli Equilibri in Medicina Interna e la Patologia dell’Area Critica



of a problem without considering its rela-
tion to all the rest” (39).

“La tendenza della sua mente era
quella di vedere ogni soggetto come un
insieme. Egli non era contento di analiz-
zare una parte speciale di un problema
senza considerare la sua relazione con
tutto il resto”.

d) Teoria della Concezione meccani-
cistica della vita: elaboro la teoria che i
fenomeni della vita possono essere
spiegati in termini di leggi fisiche e chi-
miche, con un punto di vista materialista
meccanicistico, piuttosto che metafisico,
per cui contribui da protagonista e con
passione al dibattito dell’epoca tra “mec-
canicismo” e “vitalismo”.(40)

In questo ambito, piu filosofico che
scientifico, si trovd spesso in contrasto
con altri Scienziati del suo tempo, come,
per esempio, anche Henderson e Can-
non.

e) Studi sulle Proteine: nel periodo
1910-1924 si dedico a numerosi studi
sulla chimica delle Proteine, apportan-
dovi grandi contributi originali e scopren-
do che esse possono reagire sia come
acidi che come basi (41, 42).

f) Studi sui fenomeni di rigenerazione
nervosa e sulla struttura dell’encefalo.
(43)

g) Nel 1918 fu fondatore del “Journal
of General Physiology” e ne rimase edi-
tore fino alla morte nel 1924.

Il termine “General Physiology” sem-
bra che sia stato coniato nel 1885 pro-
prio da Claude Bernard, descrivendolo
come: “lo studio dei fenomeni comuni
agli animali ed alle piante” (44).

Nella presentazione del nuovo gior-
nale Loeb sottolined I'importanza di
investigare i processi vitali da un punto
di vista fisico-chimico e di dotarsi di
metodi di valutazione quantitativa: “Se e
vero che il problema fondamentale dei

Fisici e della Chimico-fisica & la costitu-
zione della materia, é altrettanto vero
che il problema fondamentale della
Fisiologia Generale € la costituzione
della materia vivente, ed in entrambi i
casi & necessario il metodo della speri-
mentazione quantitativa” (44), concetto
che aveva gia espresso nel 1898. (45)

Egli aveva una grande capacita di
sintesi e “la rapidita con cui le nuove
idee venivano suggerite, esaminate ed
eventualmente respinte, lasciava spes-
so attoniti” (46); nel secolo scorso, fu
tra gli Scienziati che maggiormente
suscitarono interessi scientifici e popola-
ri, grazie anche alla sua grande produ-
zione bibliografica (47) ed alla sua affa-
bilitd (Fig. 4).

Egli era, anche, molto espansivo ed
aveva uno straordinario senso umoristi-
co (46)

L'11 Febbraio del 1924 Jacques
Loeb mori ad Hamilton, Bermuda.
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