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3 INUOVE PROSPETTIVE

elatonina ¢ il nome proposto e adottato
per quello che si ritiene. essere il principa-
_ ; le increto della pineale. Non & l'unico, ma
CCerto- 11 pill importante pei abbondanza, effetti tisio-
- logici, entita e numero degli studi ad essa dedicati.
La storia della. melatonina compare in effetti con
" CARTESIO, il quale Hon poteva certo parlare di me-
- latonina nell'etd in cui visse (X VI secolo); leidee di
Cartesio hanno ovviamente un valore esclusivamen-
" te storico, data 14 searsa cultura di chimiica generale
- ed organica e i metodi relativi vigenti ai suoi tempi.
Quando Lerner nel 1958 intraprese gli studi-decisi-
* vi, conclusi 2 anni dopo; s1 conoseeva gid Ja compo-
- nente indopinelica del composto, la cul formula fu
precisata e confermata in seguito, Gli studi-dedicati
- dlla Melatonina traggono giustificazione per hume-
. ro-ed importanza dagli effetti del composto, che in-
cideno prewoche su tutte le funzioni dell'organi-
- $mo, 1 quasi tatei gli eSseri viventl, anche se con
. meccanisind ed nnportanza diversi daorh effetti an-
“che sulle altre ghiandole endocring; nonche sul si-
stema nervoso centrale e periferico, all'azione sulla
. muscolatura liscia e striata sull innervazione sensiti-

‘va e motoria, somatica € viscerale, dagli equilibri
- elettrolitici, agli scambi idrici, tutto in relazione ai

titmi circadiani.
" La sintesi della Melatonina in vitro ha ampliato

- largamente lo: spettro dell'azione della sostanza
che;, al di 14 della pineale, viene anche sintetizzata

nell'intesting;il syo ricarbio persegue linee meta-
: bo?'iche-mol‘teplici i'n re]azione alle var‘ie attivitét

;'r.ela.zmne, aHa qudntitd_ _n;lc_,retc; §1 pqte; mdaga:e_ pri-

~ma ancora della conoscenza biochimica della so-
_staniza.Cast di neoplasie della pinéale se ne cono-
 scono/gid in buon numero, avendo forse dato, tutta-
“via, minor copia di contributi pratici e speculativi
¢he nen quelli fisiobiochimici. La funzione della
_pineal'e -é‘ le';g-eit'a' strettamente- al mctab'oiisnw de}
neale C()El la suy Me]dtomna non si c&ratten??a per
aziofii. cosl autonome e singolari come quelle di
tante altre ‘ghiandole endocrine come 1ipofisi o il
surrene o legonadi, ecc..
Nello studio degli aspelti endocrini si rimane scon-
‘certati, a volte. al raffronto fra 1a entitd dei danni
della ghiandola e il tenue corteo sintomatico che ne
“accompagna gli effetti positivie negativi della rela-

tiva funzione. Questa apparente levita sintomatolo-

HLATONINA

_gica non & espressione di scarsa

logica della ghiandola; essa espr
norme poliedricitd degli effetti ¢ moitep_
logica dei diversi organi clie sono ne il
particolare, misteriose ed incerte sono'l
sioni sul sistema nervoso centrale, somatic
tativo, Effetti indubbi, molteplici, apparentemeﬁge
opposti , a volte detetminanti, tuttavia per le ¢arat-

teristiche essenziali della memoria ¢ del pensiero;

della percezione e delia discriminazione sensitivo
sensoriale per 1a correlazione delle varie stazioni del
sistema nervoso centrale, per l'organicita, il finali-
smo, l'integrazione. somato. vegetfativa. E' la parte
delld fisiologta della pineale chie pud ritenersi la pilt
vasta e complessa,in raffronto con quella integrativa
del sistema nervoso centrale. I tumort della pineale

‘hanne in conseguenza una smtomatolog;a che:dalla
‘minjma levita, sfocia nella- peggm!e sintomatologia,

per azioni pil dirette sugli organi circostanti, che
per quelh diretti sulla ghiandola. Gli stimoli effi-

‘clenti enormemente studmtt hanno per pammetn 1
‘tempi ¢ le suceessioni temporali, i ritmi, cio& quel-

lo cheé con terming: generdle viene abbracciato-dalla

funizione circadiana della pineale. Alcuni di guesti

ritmi’ sono strettamente legati d tempi al punto da

considérarst ¢correntemente come gli stimoli effi-
‘cienti, trascurando le inegrazioni andtomo fisiclo-
‘giche biochimiche che-giocano wutti una-parte pil o

meno importante hell'evoluzione dei fenomeni or-

.ganici, La fisiologia della pineale, cosi come del re-

Cristalli-di melatoning al microscopio.



NUOVE PROSPETTIVE

sto quella di tutti gli organi, si estrinseca in gran par-
te attraverso le vie nervose ascendenti e diseendeii-
fi, che regolano e realizzano la funzione della pi-
neale. Alcune diqueste vie:sono-di acquisizione re-
lativamente recente, come ad esempio: i nuclei ed i
fasci sopraottico-ipofisari; fasci che interagiscono
amipiamente con i fotocettori e i sistemi chiasmati~
ei. I Sistemi associativi traducono il tempe ¢ la me-
‘moeria del tempo nella memoria e neila registrazione
e nel collegamento con i sistemi integrativi. Conce-
piré la pinealé alla stregua di una ghiandola a secre-
zione interna, equivale fondamentalmente a ridurre
V'entitd, la portata, l'ampiezza della fisioJogia epifi-
saria. In questa visione si riallaceia il quadro Carte-
sianoin chiave moderna. Limpostazione pluti asso-
ciativa-dimensionale della pineale, chiarisce e oscu-

14 4 un tempo, la fisiologia della ghiandola. 1l mez«.

zo pill squisitamente fisiologico défla ghiandola non
¢ solo Tingrezione melatoninica, ma'i meccanismi
cletrrofisiologict alla Melatonina legati, come appa-
re dai sistemi di PATCH-CLAMP, per cui 1a mole-
cola di Melatonina prodotta o penetrata nel pinealo-
cita-avverte e integra i sistemi controllati attraverso
Te-*Outward - Current™.

La membrana del megacariocita e forse di altre egl-
Tule nervose; regolai PATCH-CLAMP entro-cerit li-

miti che possorio fofse mquadraze il gioco di prefe-

renze e specificita d'azione della melatonina. Glior-
canuli cellulari che fegano e producono la melatoni-.
na, forse attraverso 'equilibrio d'azione di massa, o

altri meccanismi chimico-fisici correlati, -attuano: it
pnm:lpalc meccanismo di correlazione nell'integra-
zione inelatoninica. Non.sono meéccanismi semplici
ed esclusivi: essi variano ¢on la produzionee la con-
centrazione melatoninica, con gli ethbrl di massa

degli omanuh cellulari e le relative costanti, con la

concentrazione endocellulare ¢ I'affimita della mela-
toninacon il cifesol e 1 suoi organuli, con iecedni-
‘smi appena infravisti 0 selo superficialmente-inda-
gati.
Lamelatonina e 1] suo metabolismo rappresentano i
mezzo principale di realizzazione dell'integrazione
neurointegrativa, indipendente, ma legata all'attivita
integrativa, assoctativa, proistiiva dei singoli naclei
nervosi. Atfraverso la.melatonina possiamo sposta-
re, ma rion condizionare questi equilibri; si tratta di
fattori dinamici dalle imprevedibili faccettature che
ripetono una caratteristica essenziale del carattere e
del comportamento umano, (e ditanti esseri. viventi):
14 fissita e la variabilitd.

Prof. Luigi Di-Bella
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¢ rescita ha il sig_niﬁcato--di' biologico di an-
mento della biomassa (Rossle; 1923) ¢ si
# estrinseca con-aumento di volume e di mas-
C 4, secondc processi temporo spaziali finemente ine
| tegrati,

Pub crescere i numero delle ceﬂu]e Vari arc-'!a-corm

; c;almente n cdsi pamco!ar: (obe$nta tesaumsmom)

~ ma possono anche accrescers e strutture intercellus
N EIR

- Quando nel corso della crescita 81 affina l'organizza-

zione cellulare ¢ si accresce l'eterogeneith biochimi-

- co - morfologica si parla di differenziazione.

- Lagrescita non & un fenoimeno isolato, beiisi no de-

gli aspetti essenziali della vita; sotfo questa visuale

* Ja creseita & un‘astrazione, con i suoi-principi, Ie sue

teorie; le sug leggi.

Crescona anche Je cellule isolate in vitro, pur che
siano soddisfatte cerle condizioni di contatte, huce
teriperatuia, pH, densiti, viscosita, tutte pilt 0 meno
definite, e pur che siano presenti dei fattori chimici,
nutritivi ~dinamici, plastici ed esoergonici,

- Possono poi modulare 1a mitogeniesi Uil Steroli,

cAMP-analpghi, leciting & neurotrasmettitori.

: D’o;m la scoperta chc le ghiandol‘e' so'ttomandibolari

' svﬂ_uppc} d_1 io_px ne.onau_, atiraverso ]a.s_{;m_oldzmne

- dei tessuti epidermici e derivati, si parld di Fattore di

. crescita epidermico (EGF).. Sono stati iSolati altri
peptidi capaci di stimolaze la mitogenesi € che defi-

- vano dalle piastrine (PDGF), dal 's-is_ieLn_a-*silnpatico_ _
- noradrenergico (NGFE), da.cellule alterate da infe~

* zioni virali (TGH), ecc. ..

- Numerosi fattori di crescita, isolati ¢ ¢lonati, sono
_responsabili della regolazione della crescita e-della
differenziaziong di elementidella série megacatioci-

tica ¢ di quella erifrocitica; tutti questi fattori, po-
trebbero anche assumere gigmiicaio e d:lfrmtd tera-
peutica nelle empatie.
T fattori di crescita hanno chiarito nelle Iinee essen-
zial le miodalith di controllo-della crescita ed hanno
| sovvertito 1 postulati meceanismi dei tuimori e delle
- lencemie.
I fattor1 di crescita hanno chiarito nelle linee essen-
giali le modalita-di controllo-della cressita.ed hanno
wsovvertito i postulati meccanismi patogenetict ‘dei
tumori e delle Teucemie. -
1 fattori di crescita agiscono. su molecole recettoria-
. 1i che trasmiettono 1o stimolo al seconde messagge-

CATTC

ro-CAMP, inositolo irifosﬁfato}_d:_i;aci_}:glic.erol_o
(PAF), proteinchinasi.

Sorio state isolate, purificate e analizzate le sequen-
ze-aminoacidiche di nimerosi fattori di creseita, dai
relativi recettori e, attraverso la possibilita di intro-
durre nelle-cellule i-geni che codificano gueste mo-
lecole, si sono chiarite le posizioni dei relativi oneo-
geni.

Alcuni recettori, anziché nella plasmamembrana,

sono; localizzati nel citosol (stergidi) o nel nucleo

{acido retinoico).

Queste scoperta hanno. sconvolto la comprensione
del meceanismo di controllo della crescita normiale
& tumorale.

Dagli organismi agli organi costitutivi, dai tessuti al-
le cellule, dalle cellule agll organi ceﬁulan siamo

giunti alla biologia mofecohre

Non si-pud capire 'essenza dellamalattia del secolo
- il canero --al-di fuori delle linee di sviluppo secon~

.do la biologia molecolare. La difficolia nella solu-
ztone del problema sta nel riuscire a cogliere gli

spunti pratici, terapeutici, c¢he possono, a nostra in-

‘saputa, innestarsi nell'immenso edificio della biolo-
Fia.molecolare.

Prof Luigi Di Bella

ESTRATTO DA " I CONGRESSO NAZIONA-
LE DELLA SOCIETA NAZIONALE DI CITO-

LOGIAY. H carcinoma della mammella e corsoe di
aggiorndniento sulle nuove temoia(fte in citologid.
Bologna, 4 e 5 marzo 1993,




