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NUOVE PROSPETTIVE

nsidiosa”, & stata chiamatala sindrome neopla-
stica, perché la percezione subobbiettiva deri-
a.dauna svariata alterazione di qualche strut-
“tura, direttaente o indirettamente correlate con il'si-
stema nervoso sensitivo, dirgttamente o indirgtta-

La latenza, il tempo cio che: trascorre dalla prima

-anomalia anatomica, alla prima percezione di-detta
anonralia, pud variare enormemente; da pochi-minu-

ossibile Ta diagnosi. La‘ragions che precede la sen-

aica, chimica, acustica:ecc. Se la stimolazione rag-
unige una deferniiniata intensita (soglia), allora Ia
truitura risponde con una delle sue caratteristiche
eazionali in tempi piti 0 meno lunight, dell'ordine an-
che di millesimi di secondi, La mposta i propaga
Verse T centri nervosi-con una ve]om i dl qua] che m1]~

- lativa: a.lla fibra s.tunol_ata_ _b_ans_l_.-alie stru_tture Nervose
- centrali, con le quali Ia fibra contrae rapporti funzio-

po cicatrizzata pud suscitare [o stesso dolore o la
stessasensazione alungo intervallo dalle stimolo che
I'aveva prodotta, per.¢ui un arto amputato.pud venire
- percepito parecchi anni dopo I'amputazione e riferito
con sintomi di dolore, bruciore, contatto ece.; quan-
do ciot 1l moncone della fibra nervosa viene comun-
que sollecitato.

‘L sfasatura, spesso molto lunga tra lo stimolo e 1a
-pereezione & frequente causa.di-errori temporali, ma
anche di sovrapposizione, & lesione di immagini
“equivalenti o ritenute tali. Il tempo di latenza fra lo
_stimolo. e la percezione, condiziona frequenti did-
- gnosl, ovvero-causa numerosi errori diagnostici, re-
lativi oltre che alla diagnosi, alla natura, alle compli-

caunsa-derrore pud essere. Ja prevalenza o Fattenua-

varieti ‘diagnostica ¢ quindi anche errore diagnosti-
co. Indipendentemente dal-tempo di latenza, anche
I'iatensita dello stimolo pud diventare odors, sapore;

-mexnte con-glrorgani-e lestrutture che lo contengono..

;ti’ a‘d "an"ni 'Un';anomal'ia de;l’la- C(jroid'e o de‘lia r‘et‘i‘ria;

_f;lo.n.e ﬁno anche aila ceciti. Questa carattemtim.
- compromette ¢ rende a volte-anche in maniera imi-

sazione pud essere di svariata natura: meccanica, fer-

“nali (smapq) per cui, ad esempio, una ferita-da temn-

canze, alla.gravitd, all'estensione della malaitia. Altra

~zione di-un sintomo o pil sintomi conterporanea-
“mente 0 a brevi intervalli percepiti o provecati. In!
questi cast alla diversa sintomatologia pud associarsi, -
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dolore. Lerrore diagniostico pudy essere anche di na-
tura,oltre che di sede; ad esempio un piccolo travaso
di sangue pud simiilare l'éffetto di un timore, o'come
fe-conseguenze di una ipovitaminosi B: pud simulare
“uno-stato neuritico.
Un an'em‘i\mfi coﬂ 1e mé ﬂttemanm di do’ o"re ’e di be-
‘seﬂuentz anche ch lungh1 111tewalh di tcmpo G]l Brro-.
i pit frequenti i commettono quando i sintomi 4on.
sono contini, a separati da-episodi di calma o rela
tivo benessere, cambiamento di sede, ritmo.-o anche
di- eziologia. Nei tentativi di indagine possond na-
‘scondersi autbintossicazioni di svariatd hatora, co-
stanti o variabili nel tetnpo;
‘Nonraramente V'eziopatogenesi rimane mutaa lungo,
-quamdo l1gneranza viene qualificata con gli epiteti
“gssenziale, sinecausa” ovvero viene copertadavunca-
Tattere essenziale de] sintomo, pur sempre misteriose,
come.periodico stagionale ece. Mentre ufi'alterazione
anatomo-finzionale a carico di un organo, da normal-
mente: sintomi in oran parte identificabili, meno fre-
Goente & in genere 1 aumldentlﬁcazwne permolte neu-
ropatie, per cui (it {tpl d'indagirie non sono spesso
sufficienti. ‘Contrariamente a queste considerazioni,
$ono numerose le sindromi- del sistema nervoso che
sono per la Joro tipica esclusivitd tanto facilmente dia-
gnosticabili, da non offrire -difficolth diagnostiche ap-
prezzabili. Si -passa percio dall'estrema difficoltd all'e-
videnza iminediata, come in tutti i campi della medi-
‘cina, anche in questa emerge come qualith essenziale;
Ja cultura, la pratica; l'eccletticith della préparazione
generale e Specifica i tutti 1 campi della medicing; co-
‘me-diceva Bacelli: "lasomma culturale del medico &
la.sua capacita diagnostica™ .
L'orientamento modérno poggia le basi della diagno-
si principalmente sui risultati di Jaboratorio ¢ sulle
mamfe%mzmm ottenute com metodi ecéezionalmente
sofisticati, Non'stratta solo di diagnosi ma sulla per-
& della diagnesi con le Fipercussioni-sulla ro~
sulla terapia, Tl tenore della vita moderna e la.
ndenza crescente verso il domimante “edonismo”
oono dalla tolleranza di affezioni per lo pitvtra-
‘abile in passato, ma non pit tollerabili nella co-
mige vita moderna, Per tale motivo i mezzi tipici so-
0 enormemente aumentati di numero, di affinita
chimico farmaceutiche, di applicazioni obsoléte.
~Nella vastita delle indicazioni terapeutiche emergo-
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1o a volié sorprese mutili e dannose, conie la sintesi
della Talomide, tendenzialmente tornata in auge do-
po Ta scoperta di alcuni singoli effetti. Viceversa non
poclil farmaci di grande valore terapeutico sono stati
abbandonati, non per questioni terapeutiche, ma per
i pill.convincenti motivi economico-finanziari. Per-
¢id 1 mezzi tipici in generale mutano a volte solo in:
apparenza; a volte-con ripercussioni dannose per Iab-
bandono di vilide-formule- ¢he-ogni tanto-ritornano,

sapientemente camuffate. Il pit valido esempio & for-

se quello dell'aspirina universale, inevitabile-compo-
nente di svariate malattie, L‘c,mpmemo tipico'tende a

eludere al figore scientifico delle terapie, senza tutta-
via dimenticare la parte che pur con-sempre-maggior

rarith gioca l'applicazione terapettica, 'esatta indagi-

né scientifica.

Prof: Luigi Di Bella

¢l metodo poggla su basi squisnamente pragmati-
che senzd perd prescmdele da una rigorosa base
scientifica, dove poss,lbﬂe Il'metodo & anche defi-
nito tetralogia”, cioe 4 dire basato sulla contempora-
nea azione di quattro principi. Questa definizione as-

sume un‘importanza fondamentale, visto che nella
letieratara oncologica non & raro affermare che non
‘esiste un unico metodo o-un solo rimedio in grado:di
curare il canero. La ragione di questa affermazione &
insita nella eccezionale coniplessity scientifica della

«cellida cancerosi, Per esempio nella chemio &-¢lassi-

ca l'abitudine di associare.due o tre principi antibla- -

stici pér proporfe unl trattamerito terapeutico. La ra-
gione di questa associazione si basa sul cornicetto del-

la:sommazione degli effetti. Secondoil criterio su-cul

basa Ja multiterapia biologica, per (rattare il timoré
non ci 51 deve-affidare alla sominazione degli effett,
ma piuttosto al potenziamento degli effetti, ciot a di-

ré uno pit uno, secotido questo criterio; non da due,.
ma pilr-dj due, Avendo a disposizione due principi, se

«cisi affida al criterio del potenziamento-con, tre-prin-

cipia diSpOSIZIODB non st hia una triplice azione, mail

_potenzmment C degh effetti, quello che in'matematica

si.chiama calcolo combinatorio faftoriale, per cui ab-

biamio il seguente caleolo Ix2=2, 2x3= 6.6x4=24,ciog
a dire 6 possibilita.dicura con 4 principi mettonoa di-

sposizione 24 possibilith di cora. In altri termini;;
.quando si parla-di tetralogia vi@ insita anche ung lo-

gica ateinatica.

_La mulﬁterapizi 'bialc}gica dei tumciri"pmm‘um’eun’a_,

.funzmne baﬂ%l dir ettamente eulla funzmm, di Cre'sm-~
ta della cellnla, crescita che non & una funzione, ma
_ Il concette di
crescita inteso come differenziale matematico. e pre-
cisamente in questo senso:crescita intesa come ay-:

pintiosto -un complesso di: funzioni.

mentodella quantita fisica di sostanza, Perd 'aumen-
to in & avrebbe searso o nessun rilievo se nion fosse
rapportato al tempo;nel.caso differenzialesi rappor-

ta Ja differeniza della quantitd in rapporto al tempo. I
differenziale della quantith si pud schematizzare con
Ia funzione DI=DT. Quello che interessa nel tratta-
mhento dei fumori, non & solaraente il numeré. o la

quantith di sostanza depositata, bensi la velocity di
crescita, la velociti con cut cresce la quantitd di so-
stanza. Con questo sistema si‘prende in considerazio-
nie non, la cellula in se stessa o la sua crescita, ma il
differenziale DI in DT. In-alire parole, quello che im-

portante Yalutare non'# tanto il volume:raggiunte da

un tunore, M 1a velocith con cui raggl umnge un certo.

yolume;

Possono essere osservati dei lipomiche possono rag-
giungere dei volomi dal péso di ehilogramsi ¢ non.
avere nessuna tossicith; ad eccezione delle difficolta

che .comporta il portarsi 4pPPTesso Und.massa. di tale:

grandezza. Qumd} il principio fondamentale della

multiterapia biologica dei fumori sta nel fenere in
considerazione la velocith di crescita. Sotto questo

aspetto, il tratramento cliimico biochimico, fisico
bioefisice, assume un 1mpos'mnza non aleatoria, ma $i-

curamente:secondaria: r;spelto a:.quello-che unifica il

tiumoie ¢ 14 Velocita'con cui creice.

La sostanziale differeniza relativa alta malignita det tu-

mori & proprio: zap;azwent&td dallavelocith con cuies-

$0 cresce; quindi, dal, punto di vista istologic o isto-

chimico, & 11111301'{'1:;&2 la velogita di-crescita-del tumo-

re. Nella. terapia biologica si prende in considerazione
questo criterio-pricipale che & anche quelio pm Tazio-
nale. Si sono seguito relazionati it 3 pﬂﬂClpl che in-
fervengono sulla crescita, quelli che sono i pitt noti

sottoil profilo chingico, biochimico e fisico nonché na-
turalmente biologico, farmacologico. Sisona presein
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‘- considerazione sostanze che sono pitt che sufficiente-
- mente note sotto guesto aspetto. Quelio che:& impof-
§'tante non & tanto: la conoscénza del meccanismo ma

 I'azione biologica di queste sostanze. E' comune, nella
,prauca medica, fare uso di sostanze senza sapere come
--agiscono. Tenuto presente che principi o fattort di'cre-

- geitd ¢e ne sono a decine, si & cercato di selezionare

quelli che con piti probabilita potessero intervenire sul
fattore della crescita. I fattori che intervengono net
-pxoce's's'i che: sono alla base della crescita sono nume-
| rost, pertanto.occorreva basarsi su prmcrpl che avesse-
10 Tumerose: concomitanze: Tra i principali faftord,
- inoltre, bmognava rivolgersi a quelli che vengono de-
finiti ergoni, cioé piccole sostanze chein piceole quan-
1ith esercitano un grande effetto. Queste sostanze si
raggruppano in due tipi: gli esocrgoni, che Vengono
Cottenuti dal mondo esterno; e gli endoergom prodotti
dal nostro orgamsmo Tra i p; imi c;t;amo le v1t'1mme

senti i plccole quan*uta 11el nostro olganisme, eserci-
- fano riamerosissimi effett in relazione alla crescita
della cellula: Se st desidera modificare tale-crescita e
- Ja sua velocita, non & possibile non rivolgersi agli eso
‘0 endoergom ciog-a dire a vitamine; ormoni e non-or-
- moni, vale a dire quei principi che-sono similar agli
- onmoni. Per quaitto riguarda la sceltn degli esaergoni

dai unpmgaw nel trattarmento biologico dei tumori, non

-vi & molto-da spaziare; perché la vitamina o il gruppo

di vitamine che incidono direttamente sulla crescita &

- soloil gruppodella vitamina A. I fatto fondamentale
& questo: primo Fanello-beta iononico della vieamina
A, secondo tUna.caténa 1soterica che la vitariting As o
Az, indifferenternente 1 cosiddetti acidi retinici; terzo
un idrocarbura cioe formato sole da carbonio € idro-
- géno. Esclusivamente gli-clementt beta jononici pos-
- sono-assicurare gli effetti desiderati, in modo partico-
lare quello conosciuto come Pecarotene. E' stato di-
‘mostrato da oltre 50 anni ché esso & in grado di forni-

re 2 molecole di vitamine Ai, con meccanismi diversi
da quelli proposti da Kuhl, comunque essenzialmente

~validi nelle azioni sulla erescita. Sono reazioni che si

svolgono con meccanismii diversi, complessi ed anco-

‘ra oggi tutt'aliro che-chiari. La certezza-assoluta oggi
‘ficohosciuta &:chie, senza vitamina A, un mammmifero
1ofl ¢resce; ¢ siccome Farresto della crescita & Incom-
‘patibile con la vita, la mancanza cronica della vitami-
- ¢ naA & incompatibile con Ja vita.

‘Lesostanze che compongono il primo elemento del-

- 'la tetralogia sone la-vitamina A, l'acide retinoico, il
i Prcarolene; tutti e-tre disciolti in un eccellente sol-
-yente che & la vitamina E. La scelta.del solvente in

cui discioghere questo complesso, non & facqliativa,
perché T'azione da esso esercitata implica una serie
di reazioni con. eventuili produzioni dei cosiddetti
radicali liberi, sostanze piccole, ma con enorri ef-
fetti, anche se-non tutti noti

QQuéllo che si attiene $embra essereuno $ciroppo, ma.
in effetti non ha nessuna parentela con esso, perché
gli smroppl sonosoluzione di zucchen e:acqua, men-

rein questamiscela vitaminica, 6¢ zniecheri né acqua
trovane alcuna collocazione. Tl primo componente,

della terapia biologica dei tumori & dato da quella

che, opportunamentc, possiamo chiamare "miscela

vitaminica", bosi composta; una soluzione di vitami-
naE, dlfdrto_c‘,.@fen}e acetato chimicamente parlando,

‘pill una soluzione di vitamina-A-(acido retinico axe-

roftolo palpitato, B-carotene). Queste 4 sostanze han-
16 proprieta chimico, fisiche, biglogiche, farmacolo-
giche rigorosamente vicine. Se il meccanismo impli-
¢ito di azione non & perfettamente note, lo & leffetto
sulla creseita; ed esso & inequivocabile.

Proprio per limportanza dell'azione che esso. esercita,
T'adozione del complesso & di essenziale importanza,
Limportanza degli endoergoni nei processi che coin-
volgono lacreseita fu riconosciutasin dal secolo:scor-
50, quianido fu osservato il Teperto. autoctono di alcuni
nani. Da'non confondere il fianismo.con la sindrome
di acondroplasia, che & la mancanza o il danno dell'i-
pofisi. Questo aveva gid portato all'osservazione dél-
l'importanza che 1'ipofisi esercita sulla crescita. Un re-
perto fondamentale & stato quello di Cushing, Si tratta

di un chirurgo-svedese che; anche se vissuto all'inizio

del secolo, aveva raggiunto una abilith operatoria co-
cezionale riuscendo addirittura ad intervenire sull'ipo-
fisi. E' da tenere presente.che, se.oggi'se si-mterviene
con maggiore agilit, nella sua epoca - 1911 - gli jn-
terventi sull'ipofisi erano a maggiore rischiodi morte.

1intervento fu eseguito su un eanceroso che.aveva una

mplteplicith di metastasi. Dato'il consideravole nime-
ro di metastasi, il paziente decise di farsi operare mal-
grado s trovasse insprecarie condizione fisiche.

I risultato fu éccezionale, le-metastasi regredirono €
la vita del paziente si prolungd per altri tre anni.

Questo ha dimostrato come I'azione dell'ipofisi incida
sulla crescita, ma, siccome l'ammalato & adulto, la'sua

ayionee ese:rcxtata non sulla crescita di tessuti norma-

Ii, ma su quella dei tessuti-neoplastici. Le ricerche sul-
lipofisi sono coitinuate, e nél 1951 Formione della
crescita &:statoigolato-allo stato puro: ed in seguito,
con la tecnica del DNA ricombinante, & stato anche
ottenuto in vitro. Senza il progresso tecnologico; otte-
nere 1'ormione della crescita avrebbe significato di-



INUGVE PROSPETTIVE 8

sporre di mlghala di ipofisi; ciog nccidere centinaia di
migliaia di animali. Oggi l'ormone deflacrescita & di-
sponibile allo stato puro, con la suacatenadi 191 am-
minoacidi. La ¢atena & stata spiegata: ed & stata-anche
iniettata nell'womo in presenza di difetfi della crescita,
vale a dire.nel panismo. ovvero ancora in quelle tera-
pie in cui si ritiene ¢he latiproduzione dellecellule sia
deficitaria. Trisultati haono dimostrato che, in alta per-
centidle, -generalmente nei bambini, dopo tutilizzo
dell’ ormone della crescita, denomipdto GH (Grow th

Hormon), $i & fiianifestata una forma di neoplasia nel

15% dei casi. Questa & la conferma cheil GH glocaun

ruolo importante nella genesi dei tumorl. Visto ¢he:
Tormone della crescita’o GH intérviene nei processi di’
erescita tumorale, sirifenufo, i linea con unalogica:

irreprensibile, di utilizzare nel trattamento un inibito-

e dr questo ormione per anestare la stia azione: la so-

Avendo- pertanio parlato deild chzmlca de!l’o;mone
della ciescita, delle modalita di formazicne nell'po-
fist e finalmente della scoperta di una sostanza che
blocea la formazione, non possiamo negare l'oppor:
tonith-di usdre.-come terapia la somatostatina in casi
di tumovre. St tratta di bloceare la crescita intervenen-
do anche nella cellula neoplastica, come emérse-dal-
la prima operazione di ipofisectomia praticata gid al-
Tinizio del secolo, ¢ che le'ricerche successive:con-
fermarono. Il secondo elemento: della fetralogia &
dunque la somiatostatina, da sggiungere.al primio ele-
merito, composto dalla soluzione dei retinoidi. La
" mammella fornisce utili indicazZioni sull'identifica-
zione del terzo élemento. Bésa va ificontro a délle cre-

s¢ité cicliche, sincrone con le fasi mestrnali, Nelle
quattro fasi in-cui si svolge 1l ciclo mestruale ¢'€ un.

aumento della produzione di alcutii elemeiiti celfufa-
n delld mammelfa: il cambiamento di strutture e Tuni-

zioni di questi elementi, la formazione lattea def co-

lostro, la regressione degli elementi Stessi.
'Responmbﬂe di-quieste vatiazioni cieliche della mam-

miella & un ormone chiamato pro]dea Siconosce gia
enie formata,
quanta ne viene formara nelle varie fasi del ciclo, 1a--

tutto della prolatuna sappiamo dove. Vi

ziohe che viene ad avere sulle-varie fasi della mam-

mella; 11 fatto che lamammella vada incontro.a queste:
variazioni aveva gid fatto supporre che le variazioni di
volurne della mammella stessa fossero correlate con:
lincrezione di prolattina. Ciiamo ! caso-di ima donna:

libica di giovane efd, arrivata alla osservazione con

cancro alla mammella con una quantith di prolattina

nel sangue pari a 400-ug. T'valori normali non dovreb-
bero essere pili-di 20 ug. La paziente presentava, inve-

e, un quadro clinico ¢on un aumento dei valori circa
200 volte superiori alla norina. Trattata con la multite-
rapid biologica dei tumori, il tasso di prolattinemia
caldye st osservd la conseguente riduzione del volume
della mammella, che si ridusse quasi della metd, men-
tre.i valori di prolatting scesero a 100ug. Lapr olatti-
n4 interviene nella genesi del tumore alla mamumiella.
E comune fare un anahm pﬁnodxca della mammelld

i #:1 1001(,21 tanto pm cbe come Vefra spaevato in seﬁm—
to, il-successo della terapia biologica: dei umord & su-
bordinate alla precocita dell'intervento.

_;L!EZ‘SPBI’IGBZCI decennale: acquisita dimostra che, se il

protocollo viené utilizzatonei primi stadi della malat-
tia, s1 assiste ad eha scomparsa del tumore. E' oppor-
tune, quindi, fare una profilassi dei tumori alla mam-
melia olfre che con i comuni m@zzi impiegati, anche
attraverso il desaggio della prolattina siel sangue, che

2 indice non meno probante di quanto non lo siala
radiografia, cheva sotte il nome di maminografia. L'o-
biezione.ché potrebbe sorgere& sela prolattina agisce
sulla mammella o interviene anche sulla crescita: d1 al-

tti tessuti. Non esiste nell'organismo una selezione'co- .
sigpecificd da limitare:l'azione di und Sostanza ad un
solo-organo a ad una sola cellula. Iletimologia della

parola tradisce il suo significato, visto che la prolatti-

na non itterviene solo sul tumore delta mammella,
arria su ogni tipo di tumore. F'stato spiegato.il valore
della somafostatina nell'inibizione della formazione
del GH: allo-stesso modo, -2 conosciuta una sostanza
che tiesce a bloccare la formazione della prolattina;
cio& la bromocnptma Una sostanza di: uso. comune
che si incontra in. qualsml farinacia e-di facile uso. La
bromocriptina costituisce il terzo elemento della {era-
pia biologica dei tumori. 1-quarto ed ultimo &lemenio
della tefralogia & Ja melatonina. Ui fatto fondamenta-
le da tenere presente & che la melatoning & un neuror-
mone: E' pzodotta da aleune cellule nervose. Si ant-
mette che Ja melatoning venga formata nella piricale
da strutture secernenti di tipo ghiandolare. E' una strut-
tura chie-si trova dentro il cervello, che ha attirato Tat-
tenzione di tanti altri ficicator, visto fra lalteo Ja sua.
posizione centrale. Nel 1958 un ricercatore americano
isoldda un alt;ssnno NUMero. dt pmeah queilo che ri=
x_,hmma_r_ﬁ. meldtomnd

Prof. Lui'gi.Di Bella:

{Sintest della Conferenza - ()xpzm[ Milirar Rm[ ¢ Ultramerr -

Ripde Jangiro, Biusiie: “II st frturo-- Ee medicine del Ter:

o Millennip, dott. 1. Scilipoti, Ed. SPES).
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¢ scalpore tuttavia vivo'e diffuso sulla Melato-

#proprieta biologiche come per le singolari pro-
‘_pﬁe 4 terapeutiche attribuite alla sostanza, nonché
infine per lasua vasta diffusione e popolarita. L atti-
Vitd scienfifica, sperimentdle e-clinica, dedicata da
decenni alla sostanza ha aperto fnsperati orizzonti
sull'azione e sull'impiego, che sono stati anche di-
scussinell'ultismo convegnb internazionale detla Bu-
ropean Pineal society; dedicato appunto alla ML T ed
alla pineale che la forma, tenuto a Sitges dal 28-al 31
marzo -di quest'anno, di coi si riferisce. La MLT &
una polvere bianca, -solublle in alcool, difficilmente
solubile in acqua. E' stata isolata dal dermatologo
americano A.B: Lerner della Yale university School
of Medicine del Connecticut. La pineale-era.pid che
altro nota per la funzione attribuitale dal filosofo
belga R. Descartes $1596-1650) di essere la sede
dell'amina nell'vome.

BREVE STORIA DELLA SCOPERTA

La prima monografia silla pineale ¢ompariva nel
1954; era stataseritta da Kitay J.I. & Altschule M.D.;

. Megacariociti ¢i Midollodiratfo, vttenuto dopo disperslone
del}e celiuiﬁ dei midailo innierzo: adatto hitrazxon& pel‘ filtro
spensmm ﬁsu:he, pmstnne, entrocttl leucocm) lrattenende i

Megacarioeiti. Questi, raceolli sulla superﬁae del Giltro, stri-
sciatt, fissati, sono stati’ fotagl atati con microscopio a scan-
sione (1\400 X). La superficie della membrana syiluppa
enokme spazio per consentire 1a inaturazioiie ¢ la fuoriusch-
ta di grande nimero di piastrine. (Qriginale, inedita)

[ELATONINA: FATTI E IP

nina (MLT) sorprende sia per le straordinarie:

gra edifa. dalla Harward. Uanc‘.‘iSItV Press di Cam-

bridge (Mass), riportava 1:800 citazioni bibliografi-

chie e te conclusioni erano che la piocale avrebbe

potuto incidere sulla funzione: 1) delle: gonadi; 2)

sulla pigmentazione della cutey 3} sl conporta-

‘meiito. Gid nel 1912 Foa C. (Arch. Ital. Biol.

1912,57,233-25) avevarilevato che pulcini precoce-

‘mente pinealectomizzatl presentavano ipértrofia
dellacresta e dei testicoli enell'vomo Pélliz

i G.B e
Pende N.{Riv. Ital. 'N‘europa't- 1910 3,193-207) ave-
vano delineato la sindrome della. "macrogenitoso-

ia precoce” nei soggetti con supposta ipofunzione

della pineale. Parecchi sintomi di portatori di tumo-

1 della pineale (germinami; teratomi; pinealomi;
ganglioni;, Astrocitomi; eplndlmom angiomi) ¢ di
centri nervosi wviciniori (mesencefalo,diencefalo)
:erano staft osservati ed attribuiti ad alterazioni della
pi'ﬂ(‘:‘}ﬂle; '

Queste, e numerose alire associazion clinico-speri-
mentalt, i rdlievi di anatomia comparata ¢ di istiochi-

mica, { rapporti-coil i centri nervosi hanno chiarito Ia

multidisciplinariety della funzione della pineale.
Quando A.8: Lernerincomincid i suoi studi sul me-
janoforo-stimolantécormone (Alfa MSH) tendeva -

da definatologo-a ottenete la pigmentazione della

pelle, cosi come V'avevano ottenuta nel 1917 Mc
Cord &Allen sulla pelle di rana traltata con prineipio
estratto dalla pineale. Con estratti purificati ottenuri

‘da oltre 200,000 pineali cominciarono ad otientarsi,
attraverso le proprieta chimiche, verso la formula-di

strattura. Dopo tn collogiio con. JMcGuire che: si
era oceupato del metabolismo della serotonina, mol-
te proprietd di questultima si constatd che erano so-
viapponibili a quelle dell'sstratto, per cui nel 1958
LernerA:B. . Case LD., Takahashi Y., Lee TH-& Mo-
reW. (. Amer. Chem. Soc. 1958, 80,2587) scopriva~
no la Melatonina, il fattore delld pinesle chescolora
1 melanociti, cio® le cellule pigmentate: La denomi-
nazione della sostanza ricorda’la serotonina, con la

guale & strettaments lmparentata chimicamente, da

una parte, e la sua parte; ¢ la sua aziotie sulla mela-
nina, il-pigmente che colorava la pelle, dall'altra.

Sintesi biologica - Secrezione della Melatonina

La MLT & formata in otgani diversi di Vertebrati ¢
Invertrebati; nella pinealé, nellaretinae nelle ghiar-
dole di Harder, nei ma%cauoutt ¢ nelle plastrme
pella mucosa dell! ‘ippﬂlat() gastro-enterico, in.quan-
titd, velocitd, moddhta & condizioni diverse in rap-



10

porto all'organo, alla sua funzione ed ai suol rappor-
ti con gli altri organi; alla iemperatura; alle condi-

zioni neuro-endocrinologiche, alla d;spomb:hta-
dell'amiinoacido da cui prende origing-cioe il tripto-

fano. Quest'aminoacido fa parte degli otto-dieci
aminoacidi essenziali; che non pud formare: 1'orga-
nismo umano, il quale deve introdurlo coi cibi. Le
‘azioni della MLT consistono essenzialmente nell'as-
sicurare lo svolgimento di-rapporti funzionali conti-
nui opportunamente modulati, per assicuare le fun-
zioni vegetative ed i normali 1app0rta fra sistema

della vita vegetativa e quello della vita di relazione

ed anche le relazioni fra singofe cellule nervose at:
traverse 1a liberazione di peculiari sostanze:chimi-
che a livello di specializzate strutture (Sinapsi) delle
cellule. 11 mediatore che si origina dal triptofano & la
serotoninae la Melatonma &un derivato dalla Sero-
tonina.

Le 'condizrom essen?l‘ah perche si formi la MLT so-
no-in realta: ) la presenza dell'aminoacido éssenzia-
e tripbofano portato dal sangue, & proveniente dalle
proteine alimenitari; 2) la presenza di enzimi che ac-
celerano la reazione in particolari condizioni locali
ambientali. La trasformazione del triptofano in MLT
si svolge in punti e in-tempi suceessivi-che sono
schematicamente:

Megacariocitidi midollo di ratto, ancora connessi con latra-
1niza reticotare del midollo, insieme ad aliri efementi.cellulari.
(Originale, ineditz).

iptofan-5-Ossidrila-
erno delle cellule
azione della tetrai-
milea quelio del-
ché alla Tattoflavina o
. liecessario per la

triptofano a 5-0ssi-
Tarhina o $erotoning,,
Vitammina Bs (0 piri=

indoletilar
con la comy
ind ad opera dell'N-
mutilazione del com-

D Acetﬂazwna dei &
acetil-transferase {Na : !
posto derivato a Melatoninaad opera dell'enzi-
ma Idrossi-indol-ossigeno-metil-transferase
{Hiomi), enzimi scoperti da Axelrod, Wurtman,
Weishach. 1 'acetile viene ceduto aila serotonina
dell'acetil-Coenzima-A {Ac-Co-A) composto
maolto -complesso ed dliamente instbile, che in-
terviene in numerose altre reazioni metaboliche;
mentre il metile in -5+ viena ceduto da-un alfro
composto, "Adenosinmetionia.

La MLT formata viene poi condensata, in posizione

-6-con solfati o glicuronati prima di essére elimina-

ta, con la saliva ¢ con le urine. Riassumendo: la

MLT prende orgine dal triptofano, un aminoacido

essenziale delle proteine "nebili”, Ja trasformazione

-molto complessa- si svolgé seguéndo-diverse fasi,

con varie velocita, in molto organi a partire dalla pi-
neale; da questi organi viene distribuita a tutio l'or-
oanismo dal sangue, nel quale sitrova contenuta o
nel plasma ovvero dentro le piastrine; essa-viene poi
copulata nel fegato con solfati e glicuronati, ¢ cosi
viene infine eliminata per le urine o per ld saliva. In
questo suo: viaggio: attraverso l'organismo la MLT
svolge compiti diversi, che, quando interessano cel-
lule o términaziont nervose, cellule ed incrézioni or-
monali, o entrambi ~anche in sitl e tempi diversi- al-
_lora si-estendono a tutto 'organismo. La quahﬁad di
"multidisciplinare” dell'azione delld ML puo esse-
re solo capita atfraverso. le sue inferazioni con .altri
mediatori, con 1.suoi recettori, con la suaecceziona-
le solubiliti in alcune fasi; a partire da q’uél piceolo
_spazm frala pmstrma e gli endoteli.ditutti i capilla-
1l sanguigni che ne regola la f1§1010gm degli scambit
tra sangue ¢ itessuti cirocostanti; in queste azioni si
traduw Fessenza stessa della vitd integrata: Non&la
MLT come tale che fa tutto questo, bensi il cerchio
delle reazioni che:sostiene & promuove con l¢ con-

" seguenti ripercussioni sulla morfologia e la biochi-
‘mica eelfulare: Le tante azioni sul metabolismo in-
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termedio e I'influenza dal e sul sistema nervoso.cen-
trale sono spiegate attraverso reaziani ormai relati-
vameiite semplici € ben chiare.
TOSSICITA DELLA MELATONINA
LaMLT si puﬁ-'sc’}mminjstrare pet viaorale o paren-
-terale: nel primo caso sotto forma di pelveri (carti-
‘e, cialde), compresse (rwesme 0 meno). In acqua &

disciolta in alcol, glicoli; ecc; A scopo sperimentale
si usano “pompe osmotiche”,; di sostanze semiper-
meabili, che cedono gradual inente in tempi oot edi-
screti Ja MLT, Altro mezzo sperimentale vsato & Ja
dispersione in cera d'api.. Gli effetii possono essere
diversificati in rapporto all'ora della somminisira~
zione, oltre-che alla dose. I primi risultati sulla tos-
ssicita nell'uonio risalgono a Eerner & Nordlund: in
96, soggelti saggiati entro i primi 18 andi dalla sco-
‘perta dellasostanza; perfinola dose di gr. 6,6 al. gmr—
§"no corrispondono al contenuto-di 165 milioni di pi-
- neali di muced, ha dato-scarsi o Bessun $egno di tos-
- sicita, anche dopa continuazione per-35 giorni. Un
 soggetto che ricevette 250 mg al giorno per 7 giorni
-endavena non manifestd fenomeni dixitardata tossi-
- cith neanche a-distanza di 18:anni. Questi dati haniio
- portato gli AA. a concludere che si pud adoperare
-seniza rischio la MLT in clinica. Deeine di migliaia
“di persone adoperano ormai da parecchi decenni la
- MLT; su indicazione medica e molti proprio per rea-
li e supposti benefici in qualche aspeito. della vita,
senza che sia stato mai denunciato alcun caso di in-
 tossicazione. Le ragioni di questa estrema tolleranza
“verso Ja MLT ‘sono chiaramente comprensibili se si
-pensa che: 1) la MET dériva da un aminoacido es-
-senziale--il Triptofano (V. sopra); 2) le razioni di
- conversione:sono perfettamente note, si svolgono in
§;<:ellule dd aiuss:(ma dzgmta. funzwnale, noRn unphca-

cohsSlme quanuta_ in g_m_co, 3}41a M.LT,_ come il suo
precursore immediato - la sérotonina = per un mec-
- canismo mrolto complicato si accumula ad alte con-
- centrazioni dentro le piastrine ed i megacariociti, dai
quah iraggono ofigine le piastrine.
- Grazie a questo meccanismo non 2 poselbﬂe TiSCON-

- trare abnormi concentrazioni di MLT o di serotoni-
-nanel plasmas tali concentrazioni possonoe-formarst:

. solo nelle plastrine tramite un legame:con l'adenosi-

- na; legame che non ha la forza di quello interatomi-

- ¢o covalente, tonico o ‘metallico, ma & piti debole

(Nebenvalent di Hantzsch & Werner: minor valent
- sec. Huggins). Questo legame - legame d'idrogeno

‘molto poco solubile, per cui si deve sommitiistrare’

Megacariocita di midello di ratfo, sospese in liquido nuirit-
vo isotonico tamponato, in atiivith piastrinogenesi: parte
delle piastrine sono ancora accanto, e dentro ka mebrana ci-
toplasmatica; alire sono gid uscite, particolarmente in vici-
nanza di leucociti ricehi di acetilcolinesterase.

Microfotograliz otienuta con micrescopie invertito LEITZ
BM IL, provvisto di murﬂmdm;}oidie)le Eppendorf 5171 ¢

compressore JunAir, col quale si & injettato dentro i cito-

‘plasma, 46 min. prima, soluzione di acetileoding (Originale,
dnedital.
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(Hydrogen Bond, Wasserstoffbruck) rappresenta la
'mag oior forza coesiva fra molecole contenenti grup-
pi - NH(2) ¢ OH ed altre contenenti giuppi ~OHo -
CO (Pauling); esso & pit forte delle cosiddette forze
di van der Waals; & rclativamente aspecifico, poco
energetico (-3Kcal/mol), impiega qualche‘ milarde-
simo-di secondo per disintegrarsi, per cui pud inter-
venire rapidamente nei processi di riCONOsCIMEnty
intermolecolare. _ _
In virth di questo legame d'H I& piastrine possong li-
berare o legare MLT o Serotonina quando cala la
‘concentrazione di entrambe nell'ambiente circostan-
te, salvo-a riprenderle velocemente quando sale. Le
piastrine possono cambiare forma(shape change)
man mano che liberano la MLT, il che normalmente
avviene, molecola di MLT per molecola ed: interve-
nire cosi nel metabolismo degli endoteli che tappez-
zano tuth i vasi sanguigni, attraverso la norinale hi-
'bera;io_ne di tutte le sostanze-contenute nella piastri-
na. Quanto si &detto si comprende meglio nella sua
pottata se si pensa chie un soggetto normale ha mille
miliardi di piastrine, che strisciane lentamente sulla
parete in’terna' dei: capi‘ila;:i‘ " nutrendo“ le celiu]e en-
man mano che si-aggregano e si consumano, pe_l cui
dopo non pil di 12°gg che sono arrivate:nel sangue
circolante si risolvono nelie malecole e gruppi mo-
lecolari costitutivi.

"Guseio! megacariocita di midollo di-ratto, dopo Festrusio-
ne delle piastrine i nyezzo contenente melatoning (Origing-
‘e -Tredita 180¢X), '

-zione), si fondor

imale Teciproca con-
zniti 1a_piastrina non si
la:piastiina cambia for-
g alalfra (agerega-
ne, e siliberanc in ade-
della coagulazione del
arole sarebbe il'pit fisio-
logico antiaggrega plastrine, il garante. di
una lunga finalistica esistenza‘al servizio del mante-
nitiento delle propﬂem ‘del§angue, del trofismo-del-
lepareti del vasi, dalla eraduale liberaziovedr sero-
tonina e della MLET, fenomeni it essenziali per i
coimpléssi fenomeni della nomale circolaziiie del
sangiie e delle delicate funzioni in cui deve soddi-
sfare per il regolare scambio-tra Sangne e tessnii cir-
costanti.

FUNZIONI DELLA MEL/ %E:
Monografie divuiga{we e arficoli di quotidiani ¢ pe-
riodici-confondono pitt che chiarire le:idee. Poiché
$0no stati riscontrati diversi:soggetti che avevanonel
sangue quantitd indosabili di MLT si ¢ dedotto che
taMLT pon ha importanza e significato biologici;

trascurando con ¢t chie la MLT pud essere sintétiz--
zata al di fuori della pineale e pud essere liberata
ovangue ¢ il sangue; da parte delle piasirine. Un.
secondo punto éssenziale sta nel reperto-che Je tap-
pe. del processo biosintetico della MLT procedono

In presenza di v
centrazione i
deforma; séilr
ma (shapo chapge)

Glidtd quantiw ]
sangue. La MILT in

con veloeith 70+100 volte maggiore di notte che di.

giorno-nel ralto (Klein-& Weller).

- Questa scoperta inadeguatainente vagliata, ha forse

copfuso pid che chiarire la funzione della MLT. In-
fatti rurte le finzioni, di fufri gli eucarioti si svolgo-
1o i maniera discontinia secondo ritmi sinusoida-

1i; con programmi funzionali endogeni, caratteriz-

zati.da oscillazioni autoneme, il cul periodo sta sé-

condo numeri semplici cofi giiello di rotazione del-

la terra (ritmo circadianoe}. 1 responsabili di questi

ritmi autogeni (pacemakers) negli uccelli ¢ nei -
‘mammiferi sono delle:struttire nervose - nuclei so-
praottici e soprachiasmatici (Sne), ¢hé condiziona-

no-il ritme enzimatico di formazione della. MLT at-
traverso vie nérvose relativamente semplict o ecee-

Ziopalmente complesse. La MLT viene percid for-

mata nell'nome secondo un ritmo ¢ireadiano auto-
geno, che imposta la velocity delle réazioni-di sin--
tesiin senso inverso all'intensita della luce: ambien-
tez il bioritmo della MLT in circolo rientra in questo
meccanistho;-esso & la ¢onseguenza del titmo auto-
geno circadiano del Sne e-non & responsabile - 0-50-
lo come elemento integrante - deiritmi corti circa-
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dmm secondo cui i svolge normalmente la vita dej

_mammlf eri:

11 pitioresco atiributo.di. "ddrkness hormone” dato.al-
‘Ta MLT allude a questa funzione fisiologica coordi-
“natrice ritmica della MLT, relativa a ritmi (circadia-
i, come la- fame ¢ a:sete; la variazione della pres-
‘sione arferosa; quella della temperatura corporea;
“del sonno e della veglia; del tono e dei movimenti
“della-muscolatura liscia degli organi dell'appardio
-di’géfé'nte (st'o'mace‘ tenue, coion) 0 déll'appa’ratéio

dellattivita secretoua deﬂe ghlandole mucose sie-
-Tose e miste dell'apparato- aereodwestwo) Lritmiin-
‘fluenzati possono essere anche di pilt lunga durata
‘(mensile; stagionale; annuale) come quelli estrali,
Z:della gestazione € del parto, dell a]lattamente delld
-erescita). Anche aleune condizioni di piif difficile
“delimitazione come la sindreme- depressiva stagio-
tiale pud presentarsi con un bén deliféatd nimio-in
-alcuni soggetti, & la MLT mostrare, in coiricidenza,
-variazioni di concentrazione.

-L'Universo & divenire, forse secondo leggi ora e
_sempre misteriose per la mente umana che & gitmta
“a riconoscere: la corrispondenza fra i ritmi dell'am-
‘biente e quelli endogeni. Tn questa sintonia la MLT
gioca un ruolo non sempre rilevaiite, ma certo im-
-portante, purtroppo non sempre-molto chiaro:

-Una .di_mOS'traz?it)ne pmtica comune di quet;ta ﬁzinto-

;1ando Yerso 01 ieme che vereo I Occ1dunte mwhoram

-no infatt 1a qualith del sonng, la memoria rewnte e
la r‘ipldlt& di perceziorie, anche se non'in tutfi T §og-
getti, somministrando ad ore: oppor tunela MLT:

Q’-ﬁi'€:§'1&37ﬁﬁii'ﬁﬂ ECANCRO .

“Nel 1970-74.Di Bella & Rossi somministravano pet
“la prima volta la MLT ad-ammalati di-emopatie e-di
tumori solidi; 1:primi risultati furene buoni. Segui-
“Tono i casi di talassemiia, anche perquesti tisolti con
“esiti buoni come provano gli ultimo risultati, che
“conferiarono il benessére-déi paziénii associato al
visparmio di sangue trasfisso. La somministrazioie
in altri-casi (ca, gastrico; linfoma-maligno n:H):-con-
fermo Hassenza di tossicita ¢ T'estrenia utilitd della
MET, fino alla:alia. guarigione:di. forme maligne, so-
‘prattutto se associata ad altre vitaming e a particola-
11 inibitori della ¢rescita. Tesperienza clinica gl AA
T'hanyo parafrasata nell'atfermazione:; “la. MLT da
isola non guarisce alcun tumore, ma senza MLT &
-difficile o 1mpossx‘mle ragg;unoere fa guarigione di

-um. fumore”.

nbra essere un fattore ne-
nlea raggiungere:la guari-
eleartenuanti relative.al
Ia sua ageressivita, alla diffu-

In altre parole fa
cessario, ma non suif
giong di-un tumore;'co
lanatura del tiimore;

sione, alla dignitd dé‘gh orgdnt-colpiti, la tempo tra-

scorso dalla prima comparss,-al trattamento prece-
dente, alle caratteristiche iminunitarie del paziente
ecc. Nell'ultimo congressa della European S()ciéty
(Sitges Spagna 28-31 marzo 1996) S. Cos, J. Recio
& E.J. Sarichez Barcelp comunicavano i éssere rig-
sciti-ad inibire Ta proliferazione in vitro di cellule di

cancro mammaﬁo con 1’a ’MLT de"tenninan‘done an~

.M_.D_. Medr-avzlla, E Qaf”_ljo_, A._ Gu.e‘_,mes, S Pal_rtzos

& E.J. Sanches-Barcelo comunicavano faverevoli

risultati nell'adeno-carcinomd, nell'iperplasia del

tessuto linfoide e nel linforma dei topi con ML, 11

‘meccanismo consisferebbe nellinibizione, a do- st
'faumdco[oglche d; MLT della sua superespressxone

CONCLUSIONE

‘Non si esaurisce in brevi miniti di lettura di qualche

pagina di un articolo divalgative la‘somma di mi-
gliaia di ricerche molto complesse.

Nella funione di Miami Beach (Flonda) tiel COESO
-del Congresso della Society for Neuroseience (13-

18 Nov.1994) Ja dott.ssa Guardiola Beatrice-di Pari-

g proponieva la fondazione di uri "Melatonin Club”
-per approfondire Te:conoscenze sulla MLT, * Pt i m-
‘portante: di un semphce ormone; le cul interazient
.con parecchi gistemi (centrdle, cardio-vascolare,
‘metabolico, immunologo, ecc.) ne fanip una mole-
colainterdisciplinare”.

La 10devole pmpoeta nsdna di cadere nel VUOLo & ch

ca_mp;.delia_ pdt()l()gld um_@na_.se: non_ Sl C_Ol._lsld_c_ra n_el-

la-pienezza delle-sue applicazioni la rappresentazio-

nedella MLT nelle'piastrine e ngi megacatiocit qua-
le "elemento mobile, itinerante, multifattoriale; on-

Tipresente, eccezionalmerite plastico ed ubiquitario:

del sistema Apud (Animg Préecursor Uptake decar-
boxylationy, un sistema cio@ chererea, forma, scam-
bia le funzioni aminica € carbossilica, presenti nella
totalith dei mediatori: ed effeiii neuro-vegetativi (Di

Bella) e nelle p‘iasirine:

Prof. Luigi Di Bella:

{Per Vivere anno L. 2 ottobpe 1996, Pei gefitile coiicessionid

dadle rivistecdelle Barica Popolare dell'Eniilia Roinagna - Mo~
dena, gitugno-1996.1. 50)-
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1) ESCURSUS STORICO-

LaFisiologia della pineale ha cominciato.a muoversi sui
binari del metodo scientifico nella saldatura frafl XX e
il XX secolo, guando si & passati dall ipotesii di organg

rudimentale-a quella di Orgaho a secrezione inferna in-
fluente. sulla sferasessuale; dall’i 1p0t631 di organo rego-
‘Tatore della corrente venosa sanguigna cerebrale & quiel-
Ta-di organd di controllo della formazione di liquor, con
conseguenti coinvolgimenti sulla patogenesi di alcune
malattie mentali. '

‘Non puddirsi tuttaviache non abbian lasciato tracce nel
pensierd scientifico modermo tante lipotesi di EROFI-
LO d'Alessandria (325-280 a.C.}, della funzione sfinite-
rica della corrente del pensiero, dal 3° al 4° veritricolo,
quanto quella di' ERASISTRATO (310-250 a.C.) del
trasporto del “pnenma zotikon™ dal sangue ai ventricoli
laterali, per essere.ivi-trasformato nel “pnevma psychi-
con'.

Nei ventricoli cerebrali la concezione artistotelica me-
dicvale ammetteva esistere, al davanti, 'inimaginazione
& la Tantasia, nonchéla formazione delleidee e delle im-
pressioni, mentre pOStenormen._l.e_ (IV ventricolo) sareb-
be localizzata la memoria,

Dai ventricoli, attraverso 1 "tubuli" dei nervi, passereb-

' bero agli orfr(m:l sensmw gh ';pn m ammah, che reagen-

_dx.PERGAMO 1.33»20{} d.Cy gh spmt; vﬂ_ah ef"ﬂuean_

attraversodl TV ventricolo ed il midello spinale ed i ner-
vi darebbero l'attivitd motoria.
La pineale suscitd:a GALENO l'imimagine di una pigna

{konarion}-¢ sarebbe T'equivalente di una ghiandola lin-

fatica.
Le teotic sulla funzione della pinéale di RENE DE-
SCARTES (1596-1650) attinsero: sostanzialmente a

quelle di ARISTOTELE e di ERASISTRATO. La pi-

neale separerebbe le minutissime patticelle {"spiriti ani-
maliy circolanti nel sangue e li distribuirebbe. -fragfor-
mati - nei ventricoli, € di qui, coordinatamente, 4gli ap-
‘paiati-organi sensitivi.

Gli 5p1r1t1 animali tornerebbero-alla periferia atiraverso

1 fini pori delle pareti dei ventricoli, percorrendod nervi,
cavi, finoai muscoli ed agli-organt sensitivi.

Gl stimoli sensitixfi-aprirﬁbbaforo chinderebbero 1 pori
dei ventricoli, proicttando la periferia sulia parete. dei
ventricoli-c sulla pineale. Per tale disposizione mecca-
nicistica la pingale sarebbe sede della potenza delle im-
magini, nonché della sensibilita-della coscienza - cioé
dell'anima.

Se agli immaginart "tubuli™ si sostituiscono gli asso-

ELATON

temmi con 1
sy, e agh
mici, allora le-di
te s limitano g
zione della pinea
L'esame istologico «
rivela chela pineal:

';‘tmswﬂo i medmton chi-
antiche e moderne vedu-

nzghinente:dalla trasfor-

mazione di unor, oano.dz senso (fotocettore,: termocetto--
re) in un-organo parenchimziose. g chiandelare, la cui
pri mapale attivith nei marmmiferi-¢ quella endocrino-se-

cretoria: Viene profondamente dimostrata ed analizzata

questa veduta da ROUSSY &t MOSINGER (Traité de

Neuroendocrinologie, 1946, 2 Voll., Masson et C.ie, Pa-
1is), che hanno sopratmtte insistito sul meccanismo del-

{anitagonismo fra sistema epifiso-epitalmico e sistema

ipofi ;mpotalarm o.
Tdentico sarebbe Torientamento clinico espresso nella
sindrome della "macrogenitosomia™ precoce di PELIZ-

ZI G.B. (Riv. Ttal. Neuropat, 1910, 3, 193-207) e di

PENDE: N. &:Coll., che troverebbe conferma nell'ipes-
trofia dei testicoli ¢ della cresta dei polli precocemente
pinealoctomizzati (FOA C.: Arch. Teal. Brol.1912; 57,
233-252).

Conferme all'esistenza d'influenze della pineale sui]o.
sviluppo: sessuale (KRAEBE K.H.: Endocrinology,
1923, 7, 379-414) provengono dallo studio dei sintomi
prcs¢ntziti da pazienti affétti da germinomi teratonﬁ pi~
g:orm anolorm intergssati, oltre alla pmeale Ea Iamma
quadrigerinia; Infundibulum, la neuroipofisi, ik mesen-
cefalo rostrale, il 3° ventricolo e l'acquiedotto di Silvio.
In rapporto allasede, alla velocith di sv 1luppo ed alla sua
istolegia il nymere pud accompagnarsi a diabete i nsipi-
do, a pubertd precoce. (KITAY 11 & L.D. ALTSCHU-
LE: The pineal gland, Harvard Univ. Press, Cambridee,
MA, 1954 DAVID' M. et Al.: Sem. Hp. Paxis, [957, 67,
3935-3958), ad-insufficienza adeno-ipofisaria, sindiomi
titte: delie-quali & difficile scevetare la patogenesi.

Le caratteristiche essenziali biochimiche della pineale:

sono state tuttavia dimostrate in uh pﬁiea]oma-ectopicc

da WURTMAN R.I. & H, KAMMOR (N.EJ. Med.

1966, 274, 1233-1237) nonché da WURTMAN RJ., 1.
AXELROD & R. TOCH in un piealomia parenchi-
rhateso mietastatico (Nature, 1964, 204,1323-1324).

2) EVOLUZIONE DELLA FISIOLOGIA DELLA.

PINEALE - SCOPERTA DELLA MELATONINA,

(LERNER A.B., 1.D. CASE, Y. TAKAHASHL T.1.
LEE & W. MORI: Isolation of melatonin, the pineal
gland factor thet lighetens melanocytes. J. Am. Chem.

& delimitanti ghi-assopla--

allz struthua ed alla fun-.

anatomo comparato dell'organc.
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~+ Soc. 1958, 80,2537. LERNERA B., J.D.CASE& R.V.
! HEINZELMAN: Structore of melatanin. J; Arg. Chein.
- Soc. 1959, 81,.6084).
Dalle-speculazioni cartesiane all'applicazione in biolo-
' gia sperimentale del metodo sperimentale; dominano,
per 150 anni ancora, gelosi ed esclusivisti, i partigiani
della dottrina cartesiana, capitanati da THEQPHILE
. BONNET di Ginevra.
*Si fanno tuttavia pitt frequenti le autopsie; la pineale si
-vede; si tocca, si-seziona,
“VESALIO pubblica il suo "D humam colpons Fabri-
‘ca" e MORGAGNI el suo “De sedibus et causis mor-
‘bortim" rivela che'le fréquenti deposizioni calearee nel-
la pineale non: Senipre sono-associdte:a malattie mentali.
Llosservazione auloptica viene integrata dalle {ecniche
:‘chirurgiche sernpre pid.ardite ¢ delicate, che consento-
- no di fare pitr frequenti raffronti fra f sintomi precedep-
ti e quelli seguenti all'intervento.
“La sperimentazione sugli animali supera le difficolts
‘tecniche legate soprattutio all'irrorazione artera-venosa
-ep;ﬁso—epiltaiamlca
Vengono infine raggiunti 4 canon fondamentali per‘in-
.ciudere un tessuto fra quelli aventi attivitd endocrina! e
ciod: 1) compatsa di pecaliari sintomi dopo Hasporta-
zione; 2) scomparsa degli stessi dopo successivo ‘tra-
‘pianto; 3) isolamento defl'ormone dal fessuto e dai san-
gug.

‘3ySVILUPPO DEL LA FISIOLOGIA
'DELLA PINEALE = FISIOLOGIA
‘DELLA MELATONINA
‘Coiniricio questo articolo cop un'affermazione tanto
_preziosa quanto obsoleta di FRANCIS BACON: "We
-are rather inclined to-admire our-wealth, than to percei-
. Ve our poverty”. A giudicare dalla ricchezza di citazioni
- su quiotidiani, peuodim etelevistoni, dalla profluvie di
articoli, rassegne e volumi inerent la melatonina; noi
" avremmo sufficiente motivo pet crogiolarci fiella nostra
“cultura specifics, appunto peiché - agsiungo maligna-
" mente io -non abbiamo la. percezione: deﬂa nostra 1gne-
ranza generale e spmlﬁca
_Cuo qu1 dz SEQUI0, per crh uomini d1 buona xoionta 1
tuifta in mglese
Aggiornaimeriti per;odm st possono ricavare das AD-

VANCES IN PINEAL RESEARCH, il cui ultimo 8o

“Volume ¢ di questi giorni (Edit, John Libbey - Londra)
Jourral of PINEAL RESEARCH, Edito da Ruﬁei vi.
REITER (Editore Munksgaard, Copenhagen}. i

LaRivista pubblica i risultati-di ricerche Lhmws\,iemw :

fiche originali.

TImpulso fondamentale aglt studi sulla pineale ha dato il
"EUROPEAN PINEAL STUDY GROUP”; ora divenu-
to "Pineal Society”, che ha fenuto vivo ['interesse atfra-
verso IEPSG News Letter, le riunioni periodiche ¢ la
pubblicazione degli atti:

La prestigiosa Serie-dei "PROGRESS IN BRAIN RE-

SEARCH", che hia ormnai raggiunto i cento Yoll., ha'de-
dicato due Voll. alla Pineale; il X (1963) ed. 1} L1

(1979).

11 contemito dei due Voll., ricco di originali contribut,
resoconti di discussioni, bibliografia, illustiazions, € ba-
silare: per chi: voglia dedicarsi con serietd alla pinealo-
oia,

‘Come in quasi ogni campo della Scienza, cos' ovvia-
‘mente anchein quello; purristretto; della pineale, riesce
-difficile fare un preciso aggiomarmento e dare unia chia-
T rappresentazione di pamcolan questionti, senza lian-

sitio di monografie; ne citiamo alcune, senza alcun giv-
dizio, pregevoli ariche per uii s0lo-aspetto del o dei pro-

“blemi.

VOLLRAT L.: The Pineal Gland. Springer Verl.; Ber-
lin, 1981, pagg. 665.

ALTSCHULE M.D.: Frontiers of pineal Physiology.
“The Mit Press, MA, 1975, pagg. 288.

MILES A. & Coll.: Melatonin. Oxford Med. Publ.
Oxford Univ. Press, 1988, pagg.228.

GUPTA D. & T.R. REITER; The Pineal Gland during
development. Croon Helm, Londen, 1986, pagg. 274. '
QUAY W.B.: Pinieal Chemistry. C, Thomas, Spring-
field, 1974, pagg. 430,

BIRAU N. & W. SCHLOOT: Melatonin. Pergamon
Press; 1980, page. 410

REITER R.J.: The pineal Gland. CRC Press Vol~. 3,
Boca Raton 1982,

REITER R.J:: The pinéal Gland. Raven Press. 1984,
pagg. 382.

O'BRIEN PJ. & D.C. KLEIN: Pmeal and telinal rela-
t1onssh1ps Acad. Press, 1986, pagg. 442.

BECK FRIIS 7.: Melatonin in depressive disorders. Ko-
nigl. 'Cmﬂii;}ska Medico-Chirurgiska Instifutet, 1983,
pagg: 175,

WU ’\&AN RJ & IH Vva!dhauser Meiatomn n Hu-

{2iha Foundation Symposium: Photoperiodism; Melato-
and the pineal. Pitman, London 1933, pagg. 323.

YASCHINI F. & R.J. REITER: Role of melatonin and
pineal peptides in neuroimmunomodulatin Plenum

*Press, New York, 1991; pagg. 329,

ARENDT 1 Melatonin and the Mammalian Pingal

 Gland - Chapman & Hall, London, 1995, pagg. 214.
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Le citazioni riportate contengono quanto basta per for-
marsi un'idea apparentemente equilibrata sulla fisiolo-
gia della-malatonina (MLT),

11 numero e Testensione dei lavori: riguardanti 1'in-
fluenza della MLT sul ritmo ctrcadiano ¢-sullo svilup-
po delle gonedi sopravanzang di gran luiga lo spazio

dedicafo ai rimanenti argoment, Cominciane intanmo:
timidamente le osservazioni sulliattivith antiblastica.

dellaM 1T

1 rimanenti studi. concernono. la distribuzione della.

MLT nei vari distretti dei Sistemna Nervoso Centrale;

Tinfluenza sui fotocettor, i rapporti ¢on Nedropeptidi,
mediatori sinaptici; endotfine, anmero distribuzione-e

Struttura de: recettorl compost; aszomsticl ed antdgom—

N ulla tuﬁa\’la rigliaida P inflienza delia MLT sul san-.
‘gue, forse perché chi ne hia parlato per primo € stato un-
italiano, colui che 'vi parla. Grazie: alle decaiitata 1i-
berta sonostato anche punito ed ko dovuto ricorrere ad.

un valente avvocato per far valere le mie ragioni. L'o-
stracisimo continua, in Italia pill che alirove, in obbe-

dienza al principio di far degli italiani i peggiori neini-

i degli italiani.

Nell'ottobre scorso ricevettt da Parigi una lettera della:

d.ssa B. Guardiola che mi piace tradurre letteralmente:
"Caro Collega, gli witimi sviluppi -delta farmacologia

defla MLT {in.campo recettortale o a seguito della sin-

t’c":‘;i di' nuov‘i a'nak}'&hi ad()ni'sti O'anta‘denisti) hzmh'o 'p'ro—

to piu xmpommte di un semphw 01m.0ne.:,mtet1zzdt0:

dalla pineale.

Attraverso le sue interazioni con diversi sistemi (cen-
raie, cardiovascalare, metabolico, immunitario, ecc.} la
MLT & tin avtentico composto multidisciplinare.

A Causa di ¢id & essenzidle che scienzigtl. qualungie sia

il loro.campo d'interessi, scambino le loro idee € le loro.

conoscenze. _
‘Nelcreare il MELATONIN CLUB noi ¢l tipromettiamo

di Promuovere una comunicazione sociale SCIL!T{IﬁCa..

soprattutio sponsonzz*mdo ¢ conducendo atfivita sciefi-

tifiche rélative una delle nostre attivitd potiebbe consi-

stere nell'organizzare un pranzonel corso delia riunione

delia SOCIETY FOR NEUROSCIENCE a Miami Bea-

ch, Florida dal 13 al 18 novembre).
Ci preme sottolineare che it MELATONIN CLUB non

& ina nuova societd seientifica, ma che esso-divéiraun

autentico punto-di riumione e di scanibio informale di
idee. Cid diverri evidente se dedicherete un minuto net
feggere le proposte relative accluse. Abbiate la com-
piacenza di diveitare membro. Se acconsentite, il ¢he

sinceramente lo spero, fate i} piacere di completare if

questionario e di rispedirlo quanto prima. Benvenuto
nel Club!

Oltre alla proponente figuravano fra i firmataci lc pilt
alte -ed indiscusse autoritd mondiali della Fisiologia
delia pincale. Purtroppo nella riunione di MIAMI, co-
gligndo lo spnto di un furioso monsone, solo il prof.
DANIEL CARDINALI di Buenos Aires era presente,
oltre ai membri della Societa di Nedroscience.

Il prof. WURTMAN giustificd. col tmonisone Ja sua as-
senza ed 10 me ne tomai mdietro con 1a dimostrazione
che avevorportato, non senza aver-pagato 40 dollan per
ufra eena chiemi son guardato bene dal consumare:

IF'succo di quella dimostrazione la riferisconei seguei-

ti-punti;

I) La pineale non & Punico Organy capace di formare
la M LT, perché anche la refina, le gh.-di Harder, la
mucosa ga_stm—mtebunah, 1 miegacariociti & le pia-
strine la formano.

2} Per la formazione della MLT & necessaria la
HIOMT, per la eui trascrizione gehica della retina
nor & necessaria la preseriza di un oscillatore circa-
diano:

3) L'HIOMT mRNA della pineale, della retina e del

retinoblastomaumanae Y 19°ha catatteristiche pecu-
iard; soloyuello def retinoblastoma & controllato da
unfattore serico.

4) Le proteine specifiche dei fotocetiorn - come la ro-

- dopsina ¢ 'antigene: S - sono espresse selettiva-
‘mente dallateting, dai pinedlociti, dal retinoblasto-
ma dal Pinealoblastora ¢ dal miedulioblastoma.
Per tali motivi il significato della presenza del-
THIOMT e delta NAT va.profondamente modifica-
1o ed affinato.

5) 1 megacariociti formano le piastrine dalie ‘commit-
ted membrane systems™ di BEHNKE, ‘ma con di-
verse modalita alla pefiféria ¢ nella zona perinu-
cleare.

6) Lapiastrinopoiesi& condizlonata dai sistemi-micro=
tubiilari ¢ dallé reti actoniosiniche; Ta cui attivazio-
e dipende dalla concentrazione serotoninica, a sua
volta dipendente dafla sinfesi melatoninica, nenché
da alcuni mediatori-comé Ia adrenalinaed il Nero-
peptide Y.

7). L'attivitd delle fibre nervose del midolio si estrinse~
ca attraverso mediatori probabilmente per esocitosi
& reuptake.

8) La MLY esercita la pitt fistologica attivitd antiag-
gregante delle piastrine, attraverso 'adenosina,
TADP e YATP sul citosol piastrinico ed il legame
d'idrogeno con la MLT,

16
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regolato dalh smte31 de_ila M LT, le ;_)_1c11,1_r1_ne md_u_—
cono la liberazione dell EDRF e NO, ed anche del-
1'EDCF ed intervengono in tal iodo sull'entiti de-
gli scambi emio- ﬂseutah particolariente anche: at-

- traverso la lipoproteinlipase.

10) Le piastrine liberano anche il P A Fintervenendo
sull fosfolipase. e, attraverso 1 sistemi lipo- o ¢i-
clossigenasict; sulla liberaziore dj prostaglandine,

. prostacicline, levcotrieni.

“11) Dalle piastrine si libera infine il PD G F, potente

fattore di crescita:
E agevole comprendere intuitivamenite quanti fattori, dal

'SNC ai mediatori, dallintegrita defi Endotelio al meta-

“bolismo generale, fiicidano sulleziopatogenesi sia delle

frombocitemie.come su-quelladelle piastrinopenie.

4) LA MELATONINA NELLA TERAPIA

‘DEL CANCRO

Poéo sie Scritto ¢ molto i & discusso-sull impiego della
MLT nella terapia del canero; la gravitd delliaffezione,
{1aconfusione delle idee, la mancanza di cure specifiche,
-ed altd fattori- hanno contribuito a generare la confisio-
‘ne genefalé,

I precedenti eenni sulla fisiologia della ML possono

¢i, con qualche forzatura contribuiré 2. spiegare una
: qua]che aziohe. favoremie della MLT sullo sviluppodei.

Ejtumen
‘La mia esperienza acquisita nel trattamento- di molti ca-

s1, mi porta all'affermazione che la MLT non guafisce

" nessun tumore, ma che'senza MLT & di

icileo impos-

:_?slbﬂe guarire un tumore. Questa. drasfica affermazione:
distende anche da apparentemente lontani, ma molto
‘numerosi, esperimenti su ratli fimectomizzati. entro Te:

cprime 72 hr dalla naseita; sull'influenza della timectomia:

- sull'increzioné del GH, mistitatt’ biclogicamente attrd-
- verso linfluenza sulla.crescita. della coda di rafti, dal-
- Pinfluenza dell 1poheectomla sul peso:del fimo;; erer:-

“rienti ton fatti quasi clandestinamente, & spese mie, per

-evitare potenziali mali.

I risultati raggmnti finora mi senibrano confortariti, 50+

- prétuutto se messi a Faffronto con-quelli ifficiali e s si
considera la mancanza di mezz, Tostracismo, la calan
-niaed il disprezzo delle sfere ufficiali.

1 primmi risultati 1i comunieai nel 1o Congrésso mond
le sulla sommatostating ( Atene, 1981 ) eli r;bad;_ 3
PS Diily News-del 1986 a Vancouver. Li ho cow
' ti con Poster in vari Congressi nazionali-éd i
" nali ed ebbero particolare eco nel Congress:
. Nelle liviee essenziali e conclusioni raggiun:
- nole seguenti:

1) Molti tumori mahcrm dei§a mucosa oro-rinofaringea,
defl'esofago, dello etomaca ‘epiteliomi spmace!lula—
1i, basaliomi, carcinomi; anche a piccole cellule del-
1apparato resplratono della mammella, dellegh. sa-
Trverd, lintomi mahgm rion Hodgkin, possono essere
-adeguatamente curati ed anche guariti.

2) Caratteristica‘essenziale della cura proposta € I'asso-

ciazione di: inibitori di fattor di crescita, M LT d-f-
alfa tocoferolo.acetato o-citrato, ac.-retinoico:
Uno solo.dei quiatiro elementi pud. ng‘hoi are la sinto-
matologia, mai guarire,
T meccanismo d'azione delia MLT nella malattia cance-
ro$anon & unico, né identico in ogni caso.
Le piil probabili modalita d'azione: sembrano essere le

Seguenti:

1) Capacita-della ML LT, per le-sue-caratteristiche di so-
libilith e polarita, di attraversare tutte le membrane
‘biologiche, particolarmente quella del nucleo, dove
rapidamente si concentrd.. _

2). Regolare gli scambi emo-tissutali, con tutte le con-
seguenize sul trofismo dei tessuti e sulle metagtasi,

3} A‘i%lcumre un'oftima crasi-sanguigna.

4) Inibire l'espressione ¢ [a trascrizione -dei fattori di
crescita e-dei Telativi recetior.

5) KPICRISI

Gli dspetts essenziali della fisiologia della pineale s del-
la fisiodinamica della MLT sono stati accennati per giu-
stificare Fimpiego pratico della.MLT; soprattutio nelle
gteroplasie di varia nanira;

Non sono certosolo questi gli unici campi in eui JaMLT
pub rinscire di valide aiuto, in.quanto in-funierose atfe-
ziom del SN.C,, dell’ emopmesa gce, il rieorso all'aso
sapiente della ML “pad riscire determinante.
sighiare la MLT nei disturbi
dissoniiie; nella Seasonal Depressive
tze sifa il vuoto intorno al suo ben
piego nelle eteroplasie, nellé. emopa-
aimente dacante i cartesianofili dife-
e per-§50.anni gli spiriti vitali, filiratie
jariente dalla pinéale attraverso i tubici-

da “fet lag”, ig
Syndrome,

pre 1 pil reboanti clamon vengono dalle sca-

fficientemente ricompensato se-fossi riuscito,
uesta conversazione, & destare maggiore interes-
ulle propriefa e sall'eccezionale potenza fisiologi-
di quella sfuggente, dinamicd e multidisciplinare
melecola,

Prof. Luigi Di Bella
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LE VITAMINEE LA PREVENZIONE
‘E CURA DELLE MALATTIE

Le vitamine occupanoun importante ruolo in medicina
‘preventiva , alfermazione messa in-evidenza da nume--

rose ricerche-che hanno preso in considerazione gli ef-
fetti protettivi che aleune di esse determinane. La vitg-

mina C, l'acido pantotenico e 'acido-nicotinico sommi--
nistrate in opportunie dosi, svolgono ufia azione ipoca-:
lesterolemizzante ed zpohpemlzzante e pertanto pro-

teggono Yapparato cardiovascolare dai danni determi-
nati dall'accumuilo di colestererclo-e di. lipidi nei liqui-
dibiclogici.
‘Ma sono I4 vitamina E, la vitamina C ed B-carotene
che per lotoaziong antiossidante devono essere consi-
derate le sostanze naturali dotate di vinéocezionals po-
tere: protettivo nei confronti dei radicali liberi che
sempre pilt incidono nella patao]ocr}a degenerativa
delle cellule € dei tessuti; annullande 1l potere onco-
geno dei radicali liberi le suddette vitamine devono-es-
sere considerate gli attitumorali pit efficaci ¢ nello
stessortempo innecui in quanto privi di effetti collate-
~rali & secondari.
B sempre plu evidente-che gli agenti patogeni, siano
essi di ofigine battéiica o virale, POSSONO: determmme

fo stato di malattia se prendono 1l sopravvento sui po-

ter] naturali di difesa dell'orgdnismo. Le vitamine, as-
-sunte 1 quanmd ottimale, potenziando-al massimo i

-~ meccanismi biologici di difesa ¢i danno la possibilita

-di bloceare T'attivitd sia degli- agenti patogeni ¢he di
quelli oncogeni, di vincete 16 malattie'e di sodere-diun
ottimo stato di salute e di efficienza fisica, e di conse-
guenza, ottenere un+teale benessere.

Le witamine infine, per i loro potere.di attivare witt 1
proces %‘i mctabolici contribui’scono notey: ofznente a rit‘ar«

'.or_gam e tessuti corie 1. nee vosowed 1l _cmane.o,‘ .la cui ef-

ficienza ¢ espressione di attivith e giovinezza,

in. eudenza che .Strﬁttl. rapporn. e-smtono t_ra_ ‘gltam1na-_

A,vitamina E, vitamina C, e sviluppo delle neoplasie. In
particolare per la vitamina A-¢ stato osservato che Je al-
terazioni istologiche, riscentrate im animali a dieta ca-
rente di yvitaning A, hanne una.cert analogla con.alcus
ne lesioni precancerose:della cute e delle mucose: giie-
Sta-osservazione ha spinto alcuni studiosi ad ipotizzare
un eventuale tiolo della vitamina A niel-prevenite le le-
sioni ‘neoplastiche, Alcune ricerche infatti, condotte sia
in vivo che in vitro hannoindicato che sia la vitaminia A
che i retinoidi sono capaci di inibire la proliferazione di
cellule-normali e-sopprimendo in alcuni modelli speri-

- mentali Tevoluzione maligna delle cellule promossa da

cancerocrem chiinici, radiazioni ionizzantie virus.
Inoltre sia studi epidemiologici che prospettici hanno

mestrate-che esiste: uan interralazione fra- assunzione di

vitamina A ¢ valor. plasomatlcl del retinolo, det carote-
noidi ed insorgenza delle neoplasie, Nell'ambito dei rap-
porti esistenti tra' vitamine-e cancro, anche sulla vitami-
na E sie poianzzata Tattenzione dei ricercatori; la vita-

niina E come ¢ noto svolge 1a suad. pr:mmp'kle azioiie co-

e antiossidante fisiologico sulle strutturedipidiche cel-

Tulari bloccando 1 radicali libért, intenmedi estremarmen-

te I’Edﬁi\’i capdu d1 provocare ddnm sia al hve]lo del-
mazmne dx pemss;di 'déﬂh amdx g1 assi poimsamrl

E' siato anche dimostratoche i radicali liberi svolgono
un ruolo.importante sullo s*w}uppo delle neoplasie; dati

sperimentali hanno infatti messo in-evidenza che Je ra-

diazioni U.V. midueono la formazione di tadicali liberi
ed infine diversi-agenti chimici cancerogeni devono su-
bite modificaziéni moélecolart per dwentarc attivi; per-
tanto i radicali liberi possedendo una elevata reattivith
chimica potrebberoessere implicati nell'attivazione dei
chemiocaneerogeni. Anche la vitamina C trova indica-
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- zioni sempre: pitt precise nella prevenzione della cance-
- FOgenes; if particolare tale vitamina sofministrata per
via orale; ¢ capace di inibire Ja formazione delle nitrosa-
-'mine, prodotte per reazione def nitiiti con i gruppi ami-
nici. Le nifrosamitie $on0 sostanze ¢ahigei0gene 1¢spon-
sabili di timori 4 carico dell'esofago, dello stomaco, del
fegato, della vescica e del pﬂlm@ne Infine prove sempre
pitevidenti indicano ehe gravi st i ipovitaminosi AE
¢ C. Pherpes tipo 2,_1._Q0nn_accelt1,\f1.om11 ed il fumo, pos-
sono essere possibili cocacencerogeni del Papillema vi-
rus umano (HPV), principale-agente cancerogeno del
“pervicocarcinoma.
Bibliogrufia: Prof. Alberto Fidenza, Le'Vifamine Editrice LTE Pa-
destring 1998,
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ello enervehco deﬂd stmttmd pohetﬂemca dez carotmm- :

i-adoperati; disciolti nel solvente quiasi gpopolare. del-

alfatocoferile-acetatao (HUDSON B:S: &Co. In LIME.

O Excired states,1980,6,92:95). A‘queste proprieta so-

raitutto viene dtiribuita la capacita-eliminatoria{scavan:
“ger) dei radicali liberi, antiossidante ed anticancerosa
(STERNBERG 0.J.A.& Coli: Circulation:
__11972 85,2338-2344). '
Da cirea un migliaio di caretinoidi noti solo circa 600 si
trovano in natura € sglo uan quaraniina vengono: intro-
dotti con gl alimenti (BENDICHA. Bilogical functions
of dietary carotinoids: Anm. N.Y. Acad. Se. 1993,691,61-
7.

1 carotinoidi conneve o pill doppi legami:coniugati'soni.

i migliori scavengers. Alcuni carotinoidi agiscono atti-
~vando T'espressione dei geni per la sintesi deffa connes-
‘sina 43, che fa parte dei "gaps" intercellulari. (BER-
TRAM. I8 Cancer Prévéntion by ‘cardtinoids. Adn,
N.Y. Acad. Sci, 1993.691,177- 191) allo stesso modo
che la canthaxanthina ed iF beta-carotene, capaeita indi-
pendente dall'attivith antiossidante. Gli acidi retinoici at-
“tivano:il geite alfraverso dn receltore; nion invece: il beta-
carotene, Molii carofinoidi'poi esercitanc’1a oro attivitd
antilifiammatoiia ed mmunodomulante attraverso I'at-
fivita lipossigenasica.s le molecole prodotee dall'attivita
;.dell enzima. (CAFIELD L. M. &1.G.VALENZUELA;
“Ann. N, Y. Acad. S¢i. 1993,691, 19240},

11 B-carotene, pit chie Tdlfa-, il licopene, 14 luteina, fa
zeaxantina, Ja criptoxantina, contenuti tutti in molte frut-
-i:a.e'v'erdure, riconducono significativamente 1a frequen-
za-del caticro della ciite e delle mncose (GREENBERG
E.R: Ann. N.Y, Acad, Sci. 1993, 691, 120-126 GARE-
VAL H. 5. Ibidem139-147).

DI BELLA adoparada decenni il beta-carofene, sospeso
nel latte di mandorta contro-gli effert dell'irradiazione
U.V. sulla pelle, mentre ha vistoregredire fino-alla guaci-
gione il melanoma, istologicamente confermato, per ap-
plicazione diretia quotidiana di axeroftiolo-palmitato sui
noduli di melanoma.
(DIBELLA L boll. SIB.S.; 1940, XV, 402. IDEM: Az=
ch..Sci. Bio 1940, XXXV, 470- 492 YOEM: Arch. D Sci.
Biol, 1943, XXIX, 301-334; Ibidem, XXX, 3- 8).
Quando per coercitive sirategie .a_cc.ad.ﬁmxche sno stato
costretto ‘a. tacere ho confinuato. discretaniente a raceo-
gliere le mie-osservazioni ed a seguire gli sviluppi biblio-
grafici. '
Nel 1981 comparve il lavoro «di SHEKELLE R.B. &
Coll. (Lancet, 19812, 1185-1190) incui su 2000 impie-
gati della Western: eIetl ic Co. Di Chicago, 33 st ammala-
rono di Ca. del polmoneed il minor: mchlo dimalattia si
trovo fra quelli che consumavaiio maggmrl quantita di vi-
tamina A e carotinoidi.
T un mdagme prospettica s 7000 onpponesx hawatani,
lungo un periodo di 10 anni, il maggior rischio'di Ca. del
po]mone si ebbe tra quelli che avevanodl piti basso tasso
serico di beta-carotene: (NOMURAN.M.Y.; Cancer Res.
1985, 45, 2369-72). Risultati praticaimente sovrapponibi-
Ji ebbe ZIEGLER R, G: (Amer. J. Epidemiol. 1986, 123.
108(}—1{)9'%J
Non tuttd 1 tipi. di tumore sono. altrettdnto strettarmente
correlaticol tasso serico dizxeroftolo, né ugualmenie con
quello-di B-carotene. Probabilimente solo una parte della
molecola poheulemca partecipa alla cascata carcinogent-
tica, n& tutte le. fasi della varcinpgenesi si svolgone
ugualmente in tutt i tipi.di.céllule..

Prof. Luigi Di Bella



