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Abstract: La melatonina (N-acetil-5-metossitriptammina, MLT), il principale increto della
ghiandola pineale, esercita proprieta, oltre la regolazione circadiana, anche antiossidanti,
antinvecchiamento ed immunomodulatorie. La MLT svolge un ruolo rilevante nella crasi ematica,
nella dinamica midollare, nella piastrinogenesi, nella protezione degli endoteli vasali, come
nell'aggregazione piastrinica, nella regolazione della formula leucocitaria e sintesi dell’emoglobina.
Sono altresi documentate le rilevanti e atossiche proprieta apoptotiche, oncostatiche,
angiogenetiche, differenzianti, antiproliferative di questo indolo su tutte le patologie neoplastiche,
sia solide che liquide. Attraverso la sua notevole versatilita funzionale, la MLT puo infatti esercitare
un effetto antitumorale sia diretto che indiretto in sinergismo fattoriale con altre molecole
differenzianti/antiproliferative/immunomodulanti/trofiche del metodo di cura antitumorale
formulato da Luigi Di Bella (Metodo Di Bella, MDB: Somatostatina, Retinoidi, Acido Ascorbico,
Vitamina D3, Inibitori prolattinici, Condroitinsolfato). L’interazione della MLT con le molecole
MDB contrasta i molteplici processi che caratterizzano il fenotipo neoplastico (induzione,
promozione, progressione e/o disseminazione, mutazione tumorale). Tutte queste peculiarita
suggeriscono I’impiego di tale molecola nelle patologie oncologiche.
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1. Introduzione. Considerazioni generali sull*attivita antitumorale della melatonina.

Le funzioni della MLT interessano molteplici processi fisiologici, tra cui la regolazione dei ritmi
circadiani, i cambi stagionali, il sonno, la funzione riproduttiva e quella cardiovascolare [1]. Inoltre,
la MLT modula anche le funzioni del sistema immunitario ed emopoietico [2].

E’ oramai altresi assodato come la La MLT eserciti un deciso effetto antiossidante dose-dipendente
e di protezione dal danno di sostanze chimiche carcinogene con azione “Free Radical Scavenger”
[3]. Tale azione € sperimentalmente riproducibile, con implicazioni rilevanti nella prevenzione e
terapia dei tumori. Numerosi studi hanno cercato di definire gli effetti in vitro della MLT sulla
proliferazione di linee cellulari neoplastiche e sull’apoptosi delle stesse. Non si ¢ riscontrata una
risposta univoca poiché 1’azione della MLT varia in funzione della varieta istologica, della
differenziazione cellulare, della sensibilita a molecole oncogene e delle condizioni del terreno di
coltura [4-8].

La variabilita dell’efficacia antitumorale della MLT in vitro dipende dalle limitazioni e
condizionamenti del terreno di coltura cellulare, privo ovviamente del “contesto biologico” e delle
complesse e multiformi interazioni con cui la MLT in vivo realizza le sue proprieta antitumorali [6].
In aggiunta, le dinamiche di divisione delle cellule normali e di quelle tumorali dipendono e sono
coordinate anche da una successione di segna-tempi circadiani MLT-correlati [9].

Infine, anche la documentata capacita della MLT di regolare negativamente sia la trascrizione del
gene del recettore dell’estrogeno (ER) [10-12], che le potenzialitd oncogene dell’asse Growth
Hormone (GH) con il Prolattina-Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) e di fattori di crescita GH-
dipendenti come I'Epidermal Growth Factor (EGF), il Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF),
il Fibroblast Growth Factor (FGF), il Platelet Derived Growth Factor (PDGF), il Transforming
Growth Factor (TGF), o I'Hepatocyte Growth Factor (HGF), sono aspetti di una sicura valenza
antitumorale [13-21].

2. Principali meccanismi antitumorali diretti della melatonina.

2.1. Pro-apoptotica: l'azione antitumorale diretta si attua inibendo la proliferazione e la crescita
delle cellule tumorali; ostacolando quindi la tendenza delle cellule sane a divenire neoplastiche;
inducendo il ricambio cellulare e la sostituzione di cellule tumorali con cellule sane attraverso il
meccanismo dell'apoptosi. La via intrinseca, mitocondrio dipendente, della attivazione delle caspasi
(cistein-aspartasi) costituisce il “punto di non ritorno” verso la morte cellulare programmata indotta
dalla MLT [22-24]. Numerosi studi documentano le proprietda antitumorali della MLT nelle
neoplasie solide e nelle leucemie, con particolare efficacia in quelle linfoproliferative [25-28].
L'uso della MLT affiancata all’Ac. Retinoico, sulle cellule del tumore della mammella ormono-
dipendente MCF-7, ha rilevato una completa cessazione della crescita cellulare e una riduzione del
numero delle cellule tramite ’attivazione dell’apoptosi [29-32].

2.2. Antiproliferativa: vari studi hanno mostrato come la MLT possegga spiccate proprieta
oncostatiche, che possono ridurre la promozione o la progressione tumorale. Diversi autori hanno
documentato che le proprieta antiproliferative della MLT si realizzano mediante I'inibizione/blocco
del ciclo cellulare [33-38].

Il dato ¢ confermato da studi clinici in cui, secondo 1’affermazione di Luigi Di Bella, la MLT da
sola non guarisce alcun tumore, ma senza MLT ¢é difficile guarire qualsiasi tumore. La MLT
rappresenta pertanto in oncoterapia una componente assolutamente necessaria, anche se non
sufficiente [39-42].

Vi sono studi che hanno dimostrato I'effetto inibitorio diretto e selettivo della melatonina sui
processi di crescita cellulare linfoblastoide [26-28]; El Missiry et al. hanno studiato 1’effetto della



MLT sulle cellule del carcinoma epatico ascite di Ehrlich (EAC), notando che non solo ne riduceva
vitalita e volume, aumentando la sopravvivenza degli animali da esperimento, ma che induceva
apoptosi nelle cellule tumorali EAC [43].

Un dato clinico significativo emerge da uno studio su 250 ammalati di varie forme neoplastiche
metastatizzate, avanzate, in cui il tasso di sopravvivenza a 1 anno e il tasso di oggettiva regressione
del tumore erano molto piu alti nei pazienti trattati anche con MLT, rispetto a quelli che avevano
ricevuto solo chemioterapia. Inoltre, la somministrazione di MLT riduceva in maniera significativa
trombocitopenia, neurotossicita, cardiotossicita, stomatiti e astenia [44].

Mediavilla, Sancez-Barcelo et al. hanno osservato un'interessante modalita d'azione oncostatica
della MLT, attraverso I’attivazione e I’incremento dei geni soppressori p21/WAF1 e p53 che
agiscono arrestando il ciclo riproduttivo cellulare tumorale [45]. Sono state studiate, in vitro, le
cellule dell'adenocarcinoma mammario umano (MCF-7) e accertato che, a concentrazioni
fisiologiche, dopo 48 ore, la MLT riduce il numero e la vitalita delle cellule neoplastiche. L’anno
precedente fu pubblicato uno studio sull’effetto della MLT, insieme alla Somatostatina, sul cancro
murino del colon (Colon-38), evidenziando, oltre 1’effetto antiproliferativo, un'evidente azione
proapoptotica [46].

2.3. Differenziante: al 7° Eur. Pin. Soc. Colloquium a Sitges nel 1966, furono presentate diverse
relazioni sull’effetto oncostatico della MLT e sulla sua proprieta di inibire la diffusione metastatica
delle cellule tumorali. Fu dimostrato che alcuni geni oncogeni, tra cui Rat sarcoma (RAS; Hras,
Kras, NRas) sono significativamente inibiti dalla MLT [47]. Meccanismi biochimici e molecolari
dell'azione oncostatica della MLT comprendono anche l'architettura del citoscheletro e la funzione
intracellulare di ossidoriduzione (Redox). Un meccanismo importante di mediazione della
melatonina, sull'azione inibitoria della crescita circadiano-dipendente del tumore, € la soppressione
del recettore del fattore di crescita epidermico (Epidermal growth factor receptor, EGFR) e
dell'attivita della protein-chinasi mitogeno-attivata (Mitogen-activated protein kinase, MAPK)
[9,48,49]. Questo avverrebbe attraverso l'ossidazione dell'acido linoleico e la sua conversione in
acido 13-idrossioctadecadienoico (13-Hode) in grado di attivare sia EGFR che MAPK [50-51].

2.4. Anti-Angiogenetica: altri potenziali meccanismi riguardano la capacita della melatonina di
ridurre I’angiogenesi tumorale, inibendo I'espressione della proteina HIF-1alpha, inducendo ipossia
nelle cellule cancerose ed agendo sul Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF). [52-57].

3. Principali meccanismi antitumorali indiretti della melatonina.

3.1. Azione Free Radical Scavenger: contrasta la carcinogenesi mediante effetti antiossidanti ed
anti-radicali  liberi [58-61]. Limita la tossicita dei chemioterapici, potenziandone
contemporaneamente la risposta clinica [62-62]. La chemioterapia causa un’evidente diminuzione
dei livelli sierici di melatonina [64].

3.2. Azione Mieloprotettiva/Mielostimolante: la mielosoppressione rappresenta un grave danno dei
protocolli chemioterapici. La MLT protegge il midollo osseo e i relativi tessuti linfoidi dagli effetti
tossici chemioterapici, esercita una mieloprotezione, con riflessi determinanti sulla crasi ematica, la
dinamica midollare, la eritro-leuco-trombocitopoiesi [62-63].

Un dato essenziale scoperto circa 30 anni fa da Di Bella € la stretta interazione funzionale tra MLT e
piastrina. Quest’associazione ¢ indispensabile, per comprendere una quantita di fenomeni essenziali
non solo per la fisiologia del sangue, ma di tutti i tessuti, in particolare del sistema nervoso sia



centrale sia periferico. Il supporto funzionale della MLT é la piastrina che la veicola in strutture del
suo citoplasma, 1 “corpi densi”’, dove con meccanismo omeostatico viene mobilizzata in base alla
concentrazione plasmatica [65-69].

La coniugazione con I'Adenosina, mediante il legame d’idrogeno, secondo la formulazione di Luigi
Di Bella (Figura 1), rende la MLT perfettamente idro-solubile ed assimilabile dalle membrane
cellulari. Le piastrine aderiscono alla parete del Megacariocita, possono liberare la Melatonina gia
legata alla Adenosina. La Melatonina si puo legare a ATP, ADP, AMP, acidi polinucleici e
ribonucleici ed e a questo livello che esplica la sua azione antiblastica [70-72].

Figura 1. La MLT insolubile in acqua (A), si scioglie in alcol etilico. Essendo 1’assorbimento e la bio-disponibilita
legati alla solubilita, nella formulazione di Luigi Di Bella ¢ unita con un legame di idrogeno all’Adenosina (B),
divenendo cosi perfettamente solubile, assimilabile e potenziata nelle sue attivita biologico-funzionali. (Copyright Di
Bella Foundation).
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3.3. Azione della melatonina nella regolazione del sistema immunitario: la MLT é coinvolta nella
regolazione cellulare e umorale dell'organismo, agendo come molecola endocrina, autocrina e/o
paracrina [73]. Questa attivita viene sostenuta dalla sua espressione recettoriale sia nucleare che di
membrana, con una caratteristica intrinseca delle popolazioni linfocitarie umane. L’esistenza di
specifici recettori per la MLT in cellule linfoidi attesta questo effetto indiretto nella regolazione e
potenziamento della risposta immunitaria [74-76]. Questi siti di legame proteici sono stati descritti
oltre che nei linfociti umani anche nei granulociti e nei serbatoi biologici linfoidi (Timo, Milza,
Borsa di Fabrizio, etc). E’ documentato pertanto il fondamentale ruolo fisiologico della MLT nel
sistema immunitario umano. La regolazione umorale si esplica attraverso la produzione di citochine
nelle cellule immunocompetenti. La MLT non solo stimolerebbe la produzione delle cellule natural
killer, monociti e leucociti, ma aumenterebbe la produzione di Interleukina 2-6-10-12 (IL-2-6-10-
12) e Interferone-gamma (IFN-y) da parte delle cellule mononucleate, promuovendo una risposta
linfocitaria T helper 1 (Th-1) [25,77-80].

4. Meccanismi d’azione e fisiologia della melatonina nei tumori.
4.1. 1l sistema recettoriale: sebbene la molecola sia altamente diffusibile ed eserciti effetti sistemici
mediante almeno due processi intracellulari quali la modulazione delle funzioni mitotiche e

citoscheletriche attraverso il legame con la calmodulina [81-82] e il free radical scavenger [83],
sono stati identificati due recettori specifici, MT1 e MT2 [84,85]. Inizialmente caratterizzati al

4



livello del sistema nervoso centrale, i recettori per la MLT sono stati localizzati in tutti i distretti e
tipi cellulari, tra cui cellule del sistema emopoietico come i linfociti, megacariociti, piastrine, cellule
intestinali, prostatiche, tubulari renali, miociti cardiaci [86-88]. Per le caratteristiche chimiche e il
basso peso molecolare (232,278 kDa), la MLT diffonde facilmente sia nei liquidi extracellulari che
dentro le cellule stesse, in cui sono stati individuati recettori nucleari della classe dei recettori
nucleari orfani di ligandi [89]. Da punto di vista chimico alcuni di questi recettori nucleari MLT
presentano delle similitudini strutturali con i recettori dei retinoidi (recettori ROR e RZR) [90,91] e
della vitamina D (Vitamin D Receptor, VDR) [92,93].

Questi recettori nucleari melatoninici sono particolarmente diffusi nel sistema nervoso centrale, con
primaria concentrazione nell’Epifisi, Talamo, Ipotalamo, Nucleo soprachiasmatico, Corteccia
cerebrale, Collicolo superiore della Lamina quadrigemina, Abenule, Pars tuberalis, Adenoipofisi e
Cervelletto [94-98]; € ipotizzabile una presenza pressoché ubiquitaria dei recettori melatoninici a
ulteriore conferma del ruolo primario della MLT nelle funzioni vitali. Le proprieta chimiche-
metaboliche legate a questi recettori possono aiutare a comprendere alcuni meccanismi d’azione
antitumorale della MLT. Di Bella, anticipando anche in questo recenti acquisizioni, afferma che
I’effetto principale antitumorale della MLT consiste nel disporre ubiquitariamente gli esteri fosforici
di AMP, ADP, ATP [70,99,100]. E' ormai accettato che la MLT influenzi 1’attivita cellulare agendo
principalmente sugli esteri fosforici dell’ Adenosina e su altri sistemi di traduzione di segnale quali:
I'inibizione della adenilatociclasi mediata dalle proteine C; I'inibizione della mobilizzazione di Ca2;
I'inibizione del rilascio di Ac. Arachidonico; I'azione sulla Proteina-Chinasi C; lI'apertura dei canali
di potassio [101-107] (Figura 2).

Figura 2. Azione anticancro della melatonina: principali meccanismi molecolari. (1) attivazione diretta su
enzimi anti-ossidanti, (2) legame con il recettore ML3, (3) attivitd antiossidante diretta (scavenger), (4)
regolazione dell'espressione genica (differenziazione), (5) degradazione della calmodulina (antiproliferativo), (6)
inibizione AC (antiproliferativo). ML1/2: recettori della melatonina di tipo 1-2; SOD: super-ossidodismutasi;
GRS: glutatione reduttasi; CAT: catalasi; ML3/QR3: recettore della melatonina di tipo 3, recettore quinone
reduttasi 2; AC: adenilato ciclasi; ROS: specie reattive dell'ossigeno; RNS: specie reattive del sodio; AFMK:
N(1)-acetil-N(2)-formil-5-methoxykynuramine. (Copyright Di Bella Foundation).
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4.2. Altri Meccanismi: La melatonina pud anche esercitare a livelli fisiologici diversi le sue
proprieta antitumorali attraverso una serie di complessi meccanismi d'azione, non necessariamente
implicanti la via del recettore. Queste azioni consistono nell‘attivazione dell'apoptosi, nell'inibizione
della proliferazione e differenziazione cellulare (Figura 2). Infatti, lo stato redox intracellulare &
fortemente correlato alle azioni antiproliferative e citotossiche della MLT nelle cellule tumorali.
Pertanto, il destino della cellula tumorale dipende dalla capacita di questa indolamine di indurre sia
un ambiente antiossidante correlato all'effetto antiproliferativo o pro-ossidante legato all'effetto
citotossico (apoptosi). Primo, I'inibizione della proliferazione é correlata con una diminuzione delle
specie reattive intracellulari dell'ossigeno (ROS) e con un aumento degli enzimi sub-cellulari
antiossidanti (CAT, SOD e livelli GRS); secondo, I'induzione della morte cellulare programmata € il
risultato dello squilibrio tra la produzione di ROS (aumentata) e le difese antiossidanti (inibite)
[108]. L'attivazione degli enzimi e un punto cruciale per la differenziazione delle cellule in diverse
linee cellulari tumorali [35,109]. Inoltre, gli stessi meccanismi possono essere riprodotti da altre
note molecole antiossidanti (retinoidi, alfa-tocoferolo acetato, e acido ascorbico) [60].

4.3. 1l sistema Amine Precursor Uptake and Decarboxylation (APUD): Kvetnoi et al. [110] hanno
confermato il ruolo attivo della MLT e delle molecole di derivazione Amine Precursor Uptake and
Decarboxylation (APUD), sia sull'eziopatogenesi e proliferazione tumorale, che nella terapia
antiblastica. L’analisi delle caratteristiche fisiologiche di molte sostanze biologicamente attive,
prodotte dal Diffuse Neuro-Endocrine System (DNES) [111] quali melatonina, serotonina, gastrina,
insulina, glucagone, somatostatina, ecc conferma un importante ruolo degli increti di queste cellule
negli stadi di insorgenza e proliferazione neoplastica; mentre € significativa una diminuzione del
numero di queste cellule negli stadi tumorali terminali [112].

La secrezione ormonale nelle neoplasie non endocrine, ha un grande significato teorico e pratico,
confermato da molti AA, come Maluf, Koerner e Bonkhoff [113,114].

La presenza di cellule endocrine nelle metastasi dei carcinomi studiati, conferma la natura maligna
di queste cellule. Gli AA hanno anche documentato una significativa correlazione tra il tipo
istologico di tumore, e le proprieta biologiche delle molecole da esso prodotti, cioé MLT,
serotonina, somatostatina, dotate di attivita antiproliferativa [115]. Queste sostanze erano piu
frequenti nei tumori maggiormente differenziati come adenocarcinomi e carcinomi delle cellule
sgquamose con cheratinizzazione, mentre catecolammina, istamina, insulina e gastrina, TSH,
sostanze inducenti 1’attivita proliferativa, erano solitamente frequenti nei tumori a piu alto indice
proliferativo, piu aggressivi, meno differenziati come carcinomi solidi, carcinomi a cellule
squamose senza cheratinizzazione. Questi dati orientano a ritenere che la produzione di MLT, e dei
relativi peptidi APUD, in sito, nei carcinomi non endocrini, svolga un ruolo determinante nei
meccanismi autocrini di omeostasi tumorale, promuovendo, rallentando, inibendo o prevenendo la
progressione e la metastatizzazione.

Un’ulteriore conferma viene da studi, relativi al significativo incremento delle cellule
immunopositive per la MLT, nell’adenocarcinoma umano del seno non metastatico [116]. Altra
conferma proviene dalle pubblicazioni che hanno studiato 1’effetto oncostatico della MLT, sulla
ghiandola mammaria in topi transgenici con N-ras proto-oncogene, e hanno dimostrato che la MLT
riduce I’incidenza di noduli alveolari iperplastici, e la presenza della proteina N-ras, nelle lesioni
iperplastiche focali [47].

Maestroni e Conti hanno rilevato concentrazioni di MLT triple nelle cellule neoplastiche della
mammella rispetto al tasso serico di persone sane [117].

Le cellule epiteliali e quelle APUD originano dalle comuni cellule staminali, e la presenza di cellule
APUD nei tumori non endocrini dipende dal livello di trasformazione maligna. La secrezione
ormonale nei tumori originati da aggregati cellulari non endocrini, non & un segno autonomo, ma
piuttosto un elemento geneticamente indotto, determinato dalla genesi e dalla differenziazione delle



cellule. Questo processo e associato direttamente al potenziale di crescita, divisione e
differenziazione delle cellule, pertanto non va sottovalutato 1’aspetto prognostico derivante
dall’individuazione della composizione chimica e attivita biologica ormonale prodotta da queste
cellule tumorali.

4.4. Le piastrine ed il sistema Apud: le piastrine possono essere considerate elementi onnipresenti,
multifattoriali e itineranti di un sistema APUD plastico e ubiquitario, con il suo contenuto di
serotonina (5-TH) e norepinefrina, acetilcolina ed epinefrina, di MLT, NAT e HIOMT, di deposito e
derivati metabolici dell’adenosina (AMP, ADP, ATP). Le piastrine talvolta si comportano come un
neurone melatonergico e dopaminergico, serotonergico e adrenergico, secondo le diverse condizioni
locali e la natura ergica dei nuclei. Le piastrine possono assorbire e immagazzinare 5-TH; possono
anche sintetizzare la MLT poiché anch’esse sono fornite di 5-TH-decarbossilasi [118,119].

Esiste una gran quantita di dati farmacologici che indicano un’ampia affinita funzionale e
complementarieta di azione tra le piastrine e i neuroni del sistema serotonergico. Questa funzione
delle piastrine, che rilasciano i loro depositi di 5-HT ed espellono materiale dai loro granuli quando
vengono attivate da stimoli adeguati é stata considerata molto simile al rilascio di neurotrasmettitori
da parte dei neuroni centrali. La reazione di rilascio delle piastrine e il comportamento di secrezione
insieme servono come modello per il rilascio dei neuroni centrali serotonergici e adrenergici [120-
122].

4.5. L'azione della melatonina sui microtubuli: la MLT esercita la sua funzione antitumorale anche
sugli spazi di giunzione (gap junctions) intercellulare che mediano la comunicazione tra cellule
adiacenti e sono strettamente collegati ai meccanismi che condizionano la crescita cellulare. Uno
studio di Kojma et al. sugli epatociti di ratto ha dimostrato I’induzione da parte della MLT della
proteina del gap junction CX32 [123-125].

Anche il processo di polimerizzazione della tubulina puo essere uno degli obiettivi intercellulari
dell’azione della MLT sulle cellule tumorali. Meléndez et al. hanno dimostrato che concentrazioni
fisiologiche di MLT inducono un aumento di microtubuli nelle cellule di neuroblastoma NIE-115, e
che questo effetto € dovuto ad un aumento dello stato di polimerizzazione della tubulina
[81,126,127].

5. Melatonina e trattamento dei tumori.

5.1. Importanza clinica e applicazioni terapeutiche: numerosi studi clinici hanno esaminato l'utilita
terapeutica della melatonina in diversi tipi di cancro. La conclusione é che I'uso di melatonina come
terapia adiuvante sembra essere molto utile sia per i primi stadi che per tumori avanzati e
metastatici [127-130]. E' un aiuto fortemente utile negli effetti collaterali causati dalla
somministrazione di chemioterapia e radioterapia [62,131-133]. Inoltre, tutte le indagini menzionate
documentano la bassissima tossicita della melatonina in un ampio intervallo di dosi. Sulla base di
questi studi preliminari, sembra che la somministrazione di melatonina puo essere utile per i
pazienti oncologici [134-137].

5.2. Prospettive future dopo trenta anni di ricerche: la priorita assoluta dell’impiego antitumorale
della MLT spetta a Luigi Di Bella che ha ritenuto che I’attivita antiblastica della MLT non si
limitasse ai suddetti meccanismi d’azione, né alla biochimica di formazione della MLT o degli altri
metossindoli della pineale [138,139]; ugualmente e stato messo in evidenza che la MLT puo
raggiungere il nucleo del megacariocita ed esercitarvi una azione simile a quella della Citocalasina
B, sia nell'inibire il processo di endoduplicazione sia nell'aumentare la poliploidia nucleare
[140,141].

Di Bella ha individuato per la prima volta il ruolo fondamentale, primario della MLT, nel disporre



ubiquitariamente gli esteri fosforici dell’AMP, ADP, ATP [69].

Questo concetto & fondamentale per il rapporto e lo stretto nesso con la scuola di pensiero che fa
capo a Goldberger, Epstein ed Anfinsen, che ammette anche la possibilita dell’auto-assemblaggio,
come la proteina possa riprendere spontaneamente la sua struttura tridimensionale con piena attivita
biologica (folding proteico) [142].

Potrebbe essere la stessa o un’altra proteina a influenzare le reazioni intermolecolari. Alcune
proteine agiscono da chaperons molecolari e idrolizzando I’ATP attivano quel ripiegamento di
strutture proteiche altrimenti inerti [143,144]. Il meccanismo d’azione ¢ stato spiegato da Ellis, che
ha inquadrato le chaperonine come agenti sequestranti contenenti ripiegate nella Gabbia di Anfinsen
le singole strutture proteiche [145,146].

Secondo Luigi Di Bella nella biologia neoplastica 1’azione delle chaperonine dovrebbe
prevalentemente realizzarsi attraverso 1’idrolisi di ATP, ADP, AMP in legame con 1’adenosina o con
la MLT [69,98,99] (Figura 1).

5.3. Indicazioni riguardanti il dosaggio della Melatonina proposto nella prevenzione: il dosaggio
della MLT nella prevenzione puo variare a seconda dell'eta, sesso, familiarita, malattie presenti e/o
precedenti, tipo di attivita svolta con esposizione a molecole cancerogene e/o intensita di campi
magnetici, e durata dell'esposizione. Il dosaggio considera anche I'esposizione durante il lavoro
notturno alla luce artificiale con relativa inibizione della secrezione pineale della MLT
[120,147,148]. Rafforzando il sistema immunitario attraverso I'aumento di interleuchina 2, la MLT
insieme con i retinoidi, vitamina E, vitamina C, vitamina D3 migliora le risposte immunitarie anti-
infettive e antiblastiche, il dosaggio nella prevenzione deve essere di conseguenza aumentato nei
soggetti immunodepressi [79].

Nei bambini, il dosaggio inizia con la somministrazione serale di 2 mg, aumentando a poco a poco
dopo l'adolescenza. Nei maschi adulti di eta e peso medio, 4-5 mg pud essere somministrate la sera,
meno nelle donne di eta fertile, 2-3 mg. Dopo I'eta di 50 anni, soprattutto nelle donne a causa della
capacita della MLT di inibire molecole potenzialmente cancerogene, la dose puo essere aumentata
gradualmente fino a 10 mg, oltre al GH, la prolattina, estrogeni e androgeni [64,149-151].

In presenza di seni fibrocistici, cisti ovariche, fibromi, miomi uterini, od ispessimento endometriale,
15-20 mg possono essere somministrate a seconda dell'intensita della malattia.

Dosi simili possono essere somministrate anche in caso di ipertrofia prostatica. In queste situazioni
spesso precancerose sia maschili che femminili, il sinergismo con gli inibitori della prolattina e i
retinoidi solubilizzati in vitamine E e D3 si é rivelato particolarmente utile per I'alta espressione
recettoriale documentata nella prostata, nei microfibromi uterini e mammari, oltre ai recettori della
MLT e D2, VDR e RXR. Le stesse dosi e sinergia si applicano ai noduli della tiroide (normali o
iperfunzionanti) che hanno anche una simile espressione recettoriale. Nella tiroide, la diminuzione
del volume dei noduli viene accelerata mediante I'uso di somatostatina e di octreotide anche a dosi
basse (0,1-0,2 mg).

5.4. Indicazioni riguardanti il dosaggio della Melatonina proposto nel trattamento dei Tumori:
anche se la dose ideale di melatonina non € ancora stata standardizzata, alcuni studi clinici, oltre ai
nostri risultati, hanno dimostrato che dosi giornaliere orali di 20-40 mg (distribuito in modo
uniforme per tutto il giorno con maggiori concentrazioni di sera) [149 - 151], fino a un massimo di
1000 mg di melatonina somministrata per via endovenosa e lentamente durante il giorno, sono
perfettamente ben tollerate, con effetti utili e benefici per i pazienti [152.153]. In oltre 42 anni di
esperienza clinica nell'uso di MLT di Luigi Di Bella, Giuseppe Di Bella e gli altri, la dose ¢ stata
aumentata gradualmente, senza tossicita o effetti collaterali significativi, ad eccezione di sonnolenza
temporanea riportata da alcuni pazienti, in genere all'inizio del trattamento, rendendo molto
raramente necessario ridurre la dose. Ai pazienti con diagnosi in una fase iniziale/precoce della
malattia possono essere dati 30 mg di melatonina per via orale, questa € anche la dose massima



consigliata per i pazienti con disturbi del sonno. Dal momento che numerosi studi clinici hanno
dimostrato che i pazienti con una fase avanzata/terminale della malattia o che non rispondono piu ai
trattamenti tradizionali possono beneficiare della somministrazione di alte dosi di MLT, a questi
pazienti sarebbe utile somministrare un supplemento di MLT di 100 mg.

Il legame idrogeno con adenosina (Figura 1) migliora la biodisponibilita, rende idrosolubile e forma
la molecola di base per la sintesi e la diffusione di esteri fosforici di AMP, ADP e ATP, che hanno un
ruolo significativo nella biologia fisiologica e neoplastica, come precedentemente descritto .

6. Conclusioni.

Nel profondo decadimento culturale odierno, ovattato dalla cultura spicciola dei fatti quotidiani, non
sempre il razionale snellimento tecnologico riesce a compensare il carico della progressiva
ignoranza. In campo sanitario si puo spendere di piu perché si eccede in analisi seriteriate e costose,
quando non dannose; perché si inondano i pazienti di farmaci tecnicamente ed esteticamente perfetti
ma inutili, quando non tossici; perché si prolungano degenze costose e 0ziose.

L'ignoranza della malattia reale e dei rimedi adeguati per curarla e¢ la causa prima dell'errata
assistenza, del malessere del paziente, dell'inadeguatezza dei bilanci.

Il problema cancro potra essere soddisfacentemente risolto in massima parte solo ottimizzando
tutto, eliminando coraggiosamente le irrazionalita del passato, rivolgendosi ad un futuro in cui
I'aspetto cancro per i mezzi trovati e correntemente applicati, diverra una normale evenienza della
futura esistenza umana.

Se il medico ricordasse il fondamentale detto "Primum non nocere" rivolto all'ammalato, ma anche
e soprattutto al collega, l'arte sanitaria migliorerebbe indubbiamente. Nessuna professione € forse
tanto fondata sulla morale, quanto la professione medica. | detti celebri che la raccomandano sono
innumerevoli, quanto a volte evasivi ed ingannevoli, basterebbe amare il prossimo, tendere a mutare
I'espressione di dolore in lenta immagine di accettabile prognosi, per raggiungere lo scopo. Non é
esagerato attendersi il piu alto livello morale generale proprio dal medico.

Il desiderio di tramandare, almeno in parte, il pensiero di Luigi Di Bella ha spinto gli AA a
pubblicare questa Review. Nella speranza che un giorno il suo sogno diventi realta. La premessa
della sua concezione ¢ considerare il cancro come forma di vita, una vita da lui definita “potente,
prepotente, parassitaria, anarchica”. E' necessario coniugare un complesso di sostanze che possano
agire in modo centripeto sulla cellula neoplastica e che possano incidere, di volta in volta,
contemporaneamente ovvero successivamente, sulla miriade di reazioni biologiche che sono
responsabili della loro vita. Da qui € venuta non una sostanza, ma un metodo [42,153].

Considerando che: (a) il trattamento di tumori solidi si basa essenzialmente sulla chirurgia, (b) non
esistono statistiche di letteratura circa tumori solidi curati in modo stabile dalla sola chemioterapia
e che se un tumore supera i limiti chirurgici, chemioterapia e/o anticorpi monoclonali non sono in
grado di curarlo, (c) i risultati dei trattamenti medici correnti per il cancro sono ancora molto
limitati e sono spesso temporanei [154,155], (d) i trattamenti di chemioterapia sono penalizzati da
tossicita, a volte fatale [156,157], (e) per il suo effetto mutageno, la chemioterapia & in grado di
selezionare ceppi di cellule tumorali sempre piu resistenti e aggressivi [158], (f) I'aumento di
resistenza e aggressivita delle cellule tumorali pud anche essere indotta da radioterapia [159];
abbiamo voluto richiamare l'attenzione sull'uso della MLT in oncologia, nella convinzione che,
combinando le proprietd antitumorali documentate con un effetto antitossico, trofico,
immunostimolante, differenziante, radioprotettivo e radiosensibilizzante, le possibilita onco-
terapeutiche di questo indolo pineale sono ancora fortemente sottovalutate [160 -166].
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