Sepino, Vincenzo Tiberio e il pozzo

Le lezioni della Storia della Medicina.
Una maggiore attenzione del mondo scientifico
ai lavori dei giovani ricercatori potrebbe modificare
la Storia dell'Umanita e salvare la vita a milioni di persone?

SGAMBATO FRANCESCO, CAPORASO COSIMO, PELOSI PIETRO
U.O. Complessa di Medicina Interna - Ospedale “Sacro Cuore di Gesu”
Fatebenefratelli - Benevento

“La scoperta € vedere cio che tutti han-
no visto e pensare cio che nessuno ha pen-
sato” diceva Claude Bernard, pero, talvolta,
puo anche accadere che qualcuno pensi in
maniera adeguata, ma non trovi chi sia di-
sposto ad ascoltarlo in maniera concreta, co-
me capitd al Dr Vincenzo Tiberio che negli
anni 1893-1895, appena 35 anni prima di Fle-
ming, aveva intuito, dimostrato e pubblica-

to la sua scoperta sulle capacita battericide
delle muffe (1) (Fig. 1 e 2).

Durante la nostra visita a Saepinum,
antichissimo borgo molisano (vedi artico-
lo precedente) € stato naturale ripensare
alla vicenda umana e professionale del no-
stro collega Tiberio, nato il 1° maggio del
1869 proprio a Sepino, cittadina del Moli-
se, in provincia di Campobasso, da fami-

SUGLI ESTRATTI DI' ALCUNE MUFFE
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Nei processi di evoluzione della materia organica ed organizzata,
se una parte importantissima & rappresentata dal molto diffuso ed
interessante gruppo degli schizomiceti, non meno importanti sono,
sotto questi riguardi, i funghi di ordine superiore, i ficomiceti, i mi-
comiceti, ecc. Diffusi, come i primi, in natura, e forniti di mezzi di
riproduzione di straordinaria resistenza ai comuni agenti fisici e chi-
mici, con specie molteplici saprofitiche e parassitarie, a volte pare
che ostacolino, nella lotta per la vita, lo sviluppo degli schizomiceti,
a volte li sostituiscono senz'altro, o ne completano i processi di tra-
sformazione incominciati, come si osserva di frequente nelle putre-
fazioni.

Quali rapporti esistono nella concorrenza vitale fra questi diversi
gruppi di funghi? Esiste, e qual & la reciproca influenza dei pro-
dotti del loro ricambio materiale?
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glia benestante (il padre era notaio).

Le notizie storico-familiari piu accura-
te sono state riprese da un completissimo
lavoro, pubblicato (2) in concomitanza del
Convegno, organizzato il 27-28 Maggio
1995 dall’Associazione “Amici di Sepino”,
per il Centenario della pubblicazione scien-
tifica del dr. Tiberio. Questa pubblicazio-
ne fu ristampata per I'occasione e da es-
sa abbiamo tratto le notizie scientifiche su
cui riferiremo, dopo aver personalmente
provato un vero piacere culturale nell’a-
vere fra le mani questa ristampa, ottima-
mente curata, del lavoro originale (opera
meritoria del Comitato organizzatore del-
la manifestazione a cui va tutto il nostro
plauso riconoscente) (Fig. 3 e 4).

Sepino (CB) ¢ il luogo dove Tiberio
trascorse la sua gioventu finché non si tra-
sferi a Napoli, la cui Universitd era il pun-
to di riferimento dei giovani molisani.

Dai genitori venne affidato agli zii Gra-
niero ed alloggiato presso la loro casa di
Arzano, in provincia di Napoli.

Laureatosi nel 1893, dopo un anno fu
nominato assistente presso I'Istituto di Pa-
tologia Speciale Medica diretto dal Prof.
Arnaldo Cantani, dove lavord con passio-
ne nel laboratorio sperimentale annesso.
Era sicuramente un ambiente scientifica-
mente all’avanguardia. (2)

I Prof. Cantani fu forse colui che per
primo applico la terapia antibiotica nella
cura delle malattie infettive ed aveva spe-
rimentato una terapia singolare su alcuni
pazienti affetti da Tubercolosi, insufflan-
do nei loro polmoni delle colture di bat-
teri ed ottenendo la scomparsa, in alcuni
pazienti, del bacillo di Koch (3, 4).

Questi esperimenti sono ricollegabili
alle intuizioni di Louis Pasteur il quale nel
1877 aveva affermato l'esistenza di un an-
tagonismo tra i microbi, per cui “spesso la
vita di un batterio impedisce ed arresta
quella di un altro” (5).

Un concetto ripreso, poi, da Paul Vuil-
lemin il quale nel 1889 introdusse per la
prima volta il termine di Antibiosi, in un

Fig. 3
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lavoro presentato alla Societa per il Pro-
gresso delle Scienze sotto il titolo: “Anti-
biose et Symbiose” (6, 7).

In questo clima di grande fervore speri-
mentale, I'anno successivo (1895, a 26 an-
ni) Tiberio divenne assistente presso I'Isti-
tuto di Igiene della stessa Universita e rivolse
la sua attenzione allo studio degli ifomiceti
(nome scientifico dei funghi o muffe).

Tale interesse nasceva anche da alcu-
ne osservazioni che egli aveva fatto pro-
prio nella casa degli zii Graniero in cam-
pagna ad Arzano.

Egli aveva constatato la comparsa di epi-
sodi di dissenteria tra i familiari, quando il
pozzo adiacente l'abitazione, da cui era at-
tinta 'acqua per uso familiare, veniva ripu-
lito, per cui, allo scopo di indagare sulla po-
tabilita dell'acqua consumata per uso do-
mestico, effettud dei prelievi per analizzar-
la.

Con sua grande sorpresa trovo che l'ac-
qua era del tutto sterile. Non convinto di
€io si recod pit volte sul posto ad ispezio-
nare il pozzo e fu cosi che notod la pre-
senza di un’abbondante muffa che ne ri-
copriva le pareti interne.

Con quella osservazione ipotizzo, con
grande intuito, che la sterilita dell'acqua po-
tesse essere dovuta alle muffe presenti nel
pozzo e che la pulizia delle pareti interne
determinasse una scomparsa di tale azione
sterilizzante con le conseguenti dissenterie.

Analizzando il materiale raccolto delle
muffe in laboratorio con I'esame micro-
scopico e con le colture, risultd che esse
erano composte da Aspergillus Flavescens,
Penicillium Glaucum e Mucor mucedo.

Rimaneva da dimostrare se le muffe
erano capaci di rendere I'acqua sterile e
se esisteva la possibilita di utilizzare que-
sto rapporto causa-effetto anche ai fini igie-
nici generali e nella vera e propria terapia
delle malattie infettive.

Per chiarire questi dubbi continuo le sue
ricerche, partendo dalla premessa importan-

te che “i funghi pare che ostacolino, nel-
Ia Jotta per la vita, lo sviluppo degli schi-
ZOICE v i icniib ot
Quali rapporti esistono nella concorren-
za vitale fra questi diversi gruppi di fun-
ghi? Esiste, e qual & la reciproca influen-
za dei prodotti del loro ricambio mate-
riale?” (1, pag. 91) (Fig. 1).

Volendo approfondire I'argomento egli
inizio a lavorare con questo intendimento:

“Ho voluto osservare quale azione
hanno sugli schizomiceti i prodotti cel-
lulari, solubili all’acqua, di alcuni ifo-
miceti comunissimi: il Mucor mucedo
ed il Penicillum glaucum non patogeni,
e I'Aspergillus flavescens patogeno per
I'uomo e per gli animali” (1, pag. 92).

A tale scopo, effettud studi in vitro ed
in vivo, proseguendo le indagini lungo cin-
que direttive sperimentali:

1) Preparazione delle culture dalle muf-
fe prelevate nel pozzo.

2) Preparazione dell’estratto acquoso
ottenuto dal materiale delle muffe.

3) Valutazione del potere battericida di
questo estratto in vitro. A tale scopo Egli mi-
se in contatto i bacilli virulenti del tifo e del
colera (cioe i germi che pitl spesso infettava-
no le acque della zona) con le muffe in esa-
me ed ebbe la riprova della capacita di que-
ste di impedire la sopravvivenza dei germi,
sia nelle provette che in gocce pendenti.

4) Valutazione del potere battericida in
vivo. A tale scopo provocod infezioni spe-
rimentali nelle cavie, mediante I'inocula-
zione intraperitoneale del bacillo del tifo
e del vibrione del colera, e verificandone
la patogenicitd e la mortalita.

In particolare, in questi esperimenti,
procedette secondo un protocollo speri-
mentale molto accurato, descrivendo con
molta cura i materiali ed i metodi utiliz-
zati, oltre alle diverse procedure adottate.

Praticamente cred gruppi diversi di ca-
vie in cui provoco linfezione sperimentale
e li confronto con altri gruppi di cavie in cui
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era stato inoculata una soluzione liquida ot-
tenuta dalle muffe ed utilizzata in maniera
differente nei diversi gruppi di animali:

a) iniezione dei bacilli (tifo o colera) e con-
temporanea inoculazione intraperitoneale del
liquido ottenuto dalla muffe a diversa con-
centrazione (1% o 2% del peso della cavia);

b) inoculazione non contemporanea,
ma in tempi successivi, del liquido delle
muffe e dei bacilli.

In particolare la somministrazione del li-
quido precedeva l'infezione sperimentale di
alcune ore o di giorni. All'uopo furono crea-
ti gruppi diversi di cavie in cui il liquido
venne iniettato a 2-6-24 ore, oppure 5-10
giorni prima della inoculazione dei germi.

5) Valuto il potere chemiotattico del-
- I'estratto acquoso delle muffe (Aspergillus
Flavescens, Penicillum Glaucum e Mucor
Mucedo) iniettandolo sia a livello sotto-
cutaneo che intraperitoneale.

In base ai risultati degli esperimenti,
concluse che:

a) “il liquido ottenuto dall’Aspergillus &
dotato di notevole potere chemiotattico”;

b) “il liquido del Penicillium e del Mu-
cor ha un potere chemiotattico scarso ma
sempre apprezzabile”;

¢) “il solo liquido avuto dall’Aspergil-
lus esercita un’azione positiva nelle infe-
zioni sperimentali da bacillo del tifo e del
vibrione del colera; tale azione si esplica
quando inoculato in contemporanea ed il
liquido e efficace anche se utilizzato in
premedicazione fino a 8 giorni prima del-
l'infezione sperimentale. L'azione al 10°
giorno rimane quasi nulla”;

d) “tale azione si esplica in parte per il po-
tere battericida posseduto dalle sostanze cel-
lulari dell'Aspergillus, ma, in massima parte,
per l'attiva leucocitosi che esse suscitano”;

e) “la leucocitosi € uno dei mezzi pit
potenti di autodifesa dell’organismo verso
gli agenti infettivi; essa ha una grande im-
portanza nella immunizzazione”.

In definitiva, dopo aver dimostrato la va-
lidita della sua intuizione circa I'azione del-
le muffe anche su altri batteri, oltre a quel-
li del tifo e del colera, pubblico i risultati su-
gli Annali di Igiene Sperimentale (I fascico-
lo gennaio 1895) dell'Universita di Napoli,
scrivendo in proposito testualmente:

“Risulta chiaro da queste prove, che
nella sostanza cellulare delle muffe esa-
minate, sono contenuti dei principi so-
lubili in acqua, forniti di azione batte-
ricida: sotto questo riguardo sono piu
attivi, o in maggior copia, quelli del-
I’Aspergillus flavescens, meno quelli
del Mucor mucedo e del Penicillum
glaucum....... per queste proprieta le
muffe sarebbero di forte ostacolo alla
vita ed alla propagazione dei batteri
patogeni”. (1, pag. 95) ...e... “questo li-
quido ha un’azione preventiva, tab. III,
e terapica, tab. I e III....” (1, pag. 98 ).

E’ emozionante leggere queste parole
scritte 34 anni prima della comunicazione uf-
ficiale di Fleming sulla Penicillina, perché e
fin troppo chiaro che il Tiberio non si era li-
mitato a pensare ed a ipotizzare, ma con re-
golari studi scientifici, molto avanzati per l'e-
poca, aveva sperimentalmente dimostrato il
potere battericida delle muffe, facendone poi
oggetto di una pubblicazione scientifica su
una rivista che all'epoca era prestigiosa, cioé
gli “Annali di Igiene Sperimentale”.

Le sue osservazioni e deduzioni sul po-
tere battericida posseduto dagli estratti di
alcune muffe nei confronti di specifici mi-
crobi, costituiscono, quindi, indiscutibil-
mente, il momento del passaggio da ipo-
tesi o supposizioni (precedenti alla verifi-
ca sperimentale) alla sua pubblicazione uf-
ficiale su una rivista scientifica.

Il lavoro originale era corredato di 5
tabelle sintetiche, molto precise, di cui ne
riportiamo solo tre (Tab. I, II e III) per mo-
strare la chiarezza esplicativa che gia si ri-
leva nelle dimostrazioni del testo scritto.
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Taseura 1.

Iniczione contemporanea nella cavita peritoneale di liguido di muffe (1 °/, del peso della cavia) e di cultura in brodo di

Mue.
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AN —_
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glaucum

P, LT et
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Penn

Controlli

Aspergillus
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T —

eso
delle cavie
gr.

Liquido
di muffa
emc.

2.7
4.8
. 3.0
3.5
2.9
2.5
3.0
2.9

4.2
4.8
3.2
2.0

B. del tifo

Cultura
cme.

1.2
1.4
1.16
0.98
1.2
1.2

2.1
1.9
1.6
0.8

1.3
1.3
2.4

|
|

-+

V. del colera

ESITO

Morte tra 12-18 ore

Dopo 8 giorni stanno be-
ne: son poste fuori oss.

Morte tra 8-15 ore

Peso
delle cavie

gr.
300
300
250
230
320
300
200
300

195
400
250
250
200

230
350

Liquido
di muffa
cme.

3.0
3.0
2.5
2.3
3.2
3.0
2.0
3.0

2.0
4.0
2.5
3.5

Cultura

oHiG. ESITO

0.6
0.6
0.5
0.55
0.64
0.6
0.4
0.6

Morte dopo 7-18 ore

0.4
0.8

_,
. \ Dopo 8 giorni stanno bene e
0.5 son wcém fuori osservazione
0.5

!

omo Morte dopo 10-12 ore
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DISCUSSIONE

La rivista degli Annali, scritta in italia-
no, godeva di molta stima nell’'ambiente
scientifico ma ciononostante I'evento non
ebbe seguito e il tutto rimase in ambito
universitario locale, sepolto, forse, negli
archivi dell'Istituto di Igiene dell'Univer-
sita di Napoli.

La notizia venne ripescata solo nel 1947,
quando il Generale Medico Giuseppe Pez-
zi ritrovo quel fascicolo della ricerca sulle
muffe, nel corso di ricerche storico-scienti-
fiche e la pubblicod in due occasioni. (8, 9)

Probabilmente gioco a sfavore di Ti-
berio, dell'ltalia e dell'Umanita, la sua scel-
ta di partecipare nel 1896 (I'anno succes-
sivo alla pubblicazione) ad un concorso
. nel Corpo Sanitario Marittimo, risultando-
ne vincitore, per cui si arruold nella Ma-
rina Militare e si imbarco a Luglio sulla na-
ve di battaglia “Sicilia” che lo portd a Cre-
ta nell’Aprile del 1897, costringendolo ad
abbandonare il filone sperimentale cosi
brillantemente avviato.

In quei tempi I'ltalia era fortemente im-
pegnata nelle Campagne coloniali e il dr.
Tiberio, come Ufficiale Medico, gird in
molti paesi stranieri, dando sempre il suo
contributo sanitario e culturale come me-
dico igienista.

Fece ritorno in Italia dall’Africa solo nel
1913 e, diventato Direttore del Gabinetto
batteriologico di Fuorigrotta, poté ripren-
dere i suoi studi sulle muffe. Ma il desti-
no crudele, dopo appena due anni, il 7
gennaio del 1915, lo sottrasse alla famiglia
ed al mondo scientifico. Mori, verosimil-
mente per infarto, colto da malore al ta-
volo di lavoro a soli 46 anni.

La vita e gli studi del Tiberio sulle muf-
fe, nonché la spiacevole vicenda di una
grande scoperta rimasta “negli scaffali” per
tantissimi anni, ci inducono a riflessioni
importanti:

- se la sua intuizione fosse stata rac-

colta dal mondo scientifico, probabilmen-
te la storia della antibiotico-terapia sareb-
be cominciata 35 anni prima e si sareb-
bero salvate moltissime vite umane, in par-
ticolare i molti feriti della prima guerra
mondiale 1915-18;

- I'idea geniale dello sperimentatore &
una luce che si accende solo in pochi cer-
velli, ma spesso non basta;

- qualsiasi sperimentazione, per otte-
nere risultati tangibili, richiede una Scuo-
la alle spalle o una istituzione che ne fa-
vorisca lo sviluppo con fondi adeguati;

- per raggiungere certi obiettivi occorre
la fiducia degli altri ma, forse ancora di pit,
occorre credere nelle proprie idee con de-
terminazione e portarle avanti con tenacia;

- € importante 'ambiente in cui si vi-
ve e la potenzialita psicologica ed econo-
mica per affermare e sostenere le proprie
intuizioni;

-Tiberio, in una eta giovanissima, ap-
pena 25 anni, aveva avuto una idea ge-
niale, ma non si ritrovo alle spalle una Uni-
versita o una Industria farmaceutica capa-
ce di intuirne le potenzialita; non dimen-
tichiamo che Egli operava nel Meridione
d'Ttalia in un’epoca in cui il Meridione ve-
niva bistrattato dopo le fallite illusioni Ri-
sorgimentali;

- in quell’epoca i giovani Meridionali
sentivano la voglia prorompente di uscire
dai confini Regionali e, nella propria sede
lavorativa, erano portati pit alla demora-
lizzazione che all’entusiasmo;

- epoca in cui le carenze strutturali ed
organizzative, in parte ataviche ma in par-
te imposte dall'alto, mortificavano le ca-
pacita originali facendo prevalere lo scet-
ticismo e soprattutto il fatalismo, antico re-
taggio della cultura araba;

- la vicenda del dr. Tiberio ulterior-
mente dimostra e conferma, invece, come
in questa realta meridionale esistano sem-
pre, in ogni epoca, “geni creativi”, che in
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