
Melatonina 

N-[2-(5-Metossi-1H-indol-3-il)etil]acetamide. 
C13H16N2O2 

 
 
Sinonimi: N-acetil-5-metossitriptamina 

 

         CH3O    CH2-CH2-NH-C-CH3 

                             O 
 

        N 
        H 

 
La Melatonina nella prevenzione e terapia delle patologie tumorali e 

degenerative 

Per qualche tempo si è ritenuto che la MLT fosse esclusivamente prodotta dall’Epifisi, 

scientificamente studiata tra la fine dell’ottocento e l’inizio del novecento. In quel periodo si 

incominciò a riconoscere all’Epifisi dignità funzionale endocrina, mentre in precedenza veniva 

considerata un organo rudimentale dalle funzioni insignificanti e indefinite, anche se fino 

dall’antichità medici e filosofi si erano interessati ad essa, formulando ipotesi fantasiose, ma a volte 

suggestive e non prive di qualche intuizione geniale. Erofilo di Alessandria (325-280° a.C) attribuì 

all’Epifisi una funzione sfinterica della corrente del pensiero dal terzo al quarto ventricolo, mentre 

Erasistrato (310-250°a.C.) la considerò un tramite obbligato e via del “Pneuma Zotikon”, 

(letteralmente gli spiriti animali, cioè la vita vegetativa), dal sangue ai ventricoli laterali, in cui 

avveniva la trasformazione in “Pneuma Psykikon”, (vita spirituale, razionalità, pensiero, ideazione). 

La filosofia aristotelica localizzava anteriormente ai ventricoli cerebrali l’immaginazione e la 

fantasia, le sensazioni e i sentimenti, mentre posteriormente ipotizzava la sede della memoria. 

Galeno di Pergamo (132-200 d.C.) considerava i nervi come “tubuli” attraverso cui lo Pneuma 

Zotikon passava dai ventricoli cerebrali ad organi sensitivi, che ricevendo le afferenze di tutti gli 

organi di senso e psichiche, darebbero le sensazioni. Il Pneuma Psikikon, gli spiriti vitali, cioè 

l’attività razionale, cosciente, volontaria, passando attraverso il quarto ventricolo, il midollo spinale 

e i nervi, consentirebbero l’attività motoria. Per la sua forma l’Epifisi ricordò a Galeno una pigna 

(Konarion in greco, Pinea in latino, da cui la definizione dell’Epifisi di ghiandola pineale). 



La filosofia cartesiana nel 1600, fece in gran parte proprie le teorie aristoteliche e di 

Erasistrato sull’Epifisi, che separerebbe i corpuscoli di dimensioni microscopiche del Pneuma 

Zotikon, inviandoli ai ventricoli e agli organi di senso. Da qui gli Pneuma Zotikon affluirebbero, 

attraverso minuscoli pori delle pareti dei ventricoli ai nervi (ritenuti tubuli cavi), al sistema 

muscolare e sensitivo. Cartesio aveva intuito anche un sistema di vie nervose afferenti, che 

conducono gli stimoli nervosi dalla periferia al sistema nervoso centrale. Infatti ipotizzò 

un’afferenza delle sensazioni raccolte dalla periferia sui ventricoli e sull’Epifisi con relativa 

apertura o chiusura dei loro pori. Considerando che i “tubuli” non sono altro che le fibre nervose, 

ricoperte da guaina mielinica, che gli “spiriti vitali” sono neurotrasmettitori e mediatori chimici, 

risulta evidente la genialità di queste intuizioni. Anche Vesalio dopo molti studi autoptici, nel suo 

trattato De umani corporis fabbrica descrisse anatomicamente l’Epifisi e le sue connessioni. 

Morgagni in numerose autopsie studiò l’Epifisi e notò nel suo trattato De sedibus et causa 

morborum che le frequenti degenerazioni calcaree riscontrate nell’Epifisi, raramente si 

accompagnavano a malattie mentali. Alla luce delle attuali conoscenze il fatto si spiega con la 

capacità di tante altre strutture biologiche, di produrre il principale increto dell’Epifisi, la MLT. 

Il prodotto epifisario fondamentale, multifunzionale e più studiato, è la Melatonina (MLT), 

sostanza naturalmente presente nell’organismo umano, in quello di molti animali, sia mammiferi sia 

di altre specie, e in molti alimenti, sia di origine animale, che vegetale, tra cui particolarmente 

banane, (46 ng /100 gr ) pomodori, (50 ng 100 gr ), dato evidenziato da Poeggeler nel 1995. Nel 

latte materno sono state riscontrate quantità nettamente più elevate di notte, in quello vaccino nelle 

prime ore del mattino, rispetto a quello munto la sera. Negli Stati Uniti è comunemente venduta nei 

‘drugstore’ e negli ‘health food store’, e rappresenta un notevole successo commerciale, 

particolarmente evidente dopo l’interesse e l’ampia diffusione di pubblicazioni sui molteplici effetti 

della MLT. Dagli USA l’interesse per questa molecola si è rapidamente diffuso a tutto il mondo con 

milioni di consumatori. 

La MLT rappresenta il principale, anche se non l’unico increto dell’Epifisi, per gli effetti 
fisiologici, l’interesse e il numero degli studi che ha suscitato, dovuti all’entità e importanza degli 
effetti della molecola, che incidono su molteplici funzioni biologiche, in quasi tutti gli esseri 
viventi, con meccanismi ed entità diverse nelle varie specie animali. La MLT interferisce sui 
meccanismi biologici, neuroendocrini, immunomodulatori, sul sistema nervoso centrale e 
periferico, sull’innervazione sensitiva e motoria, somatica e viscerale, sulla crasi ematica e 
dinamica midollare, sugli scambi emo-tissutali e sugli equilibri elettrolitici, gli scambi idrici, il tutto 
modulato in ritmi circadiani. 

La prima pubblicazione monografica sull’Epifisi risale al 1954, si deve a Kitay e Altschule (1) 
ed evidenzia l’influenza della ghiandola sulle gonadi, la pigmentazione cutanea, il comportamento. 
Studi Di Foà, risalenti al 1912, avevano dimostrato che l’asportazione precoce dell’Epifisi in 
pulcini, provocava ipertrofia della cresta e dei testicoli. Qualche anno prima, nel 1910, le 
pubblicazioni di Pellizzi e Pende sulla Rivista Italiana di Neuropatologia, avevano descritto la 
“Sindrome di Macrogenitosomia precoce” in casi di deficit funzionale epifisario. Kraebe 



(Endocrinology, 1923) confermò l’influenza dell’Epifisi sulla sfera sessuale, studiando gli effetti di 
tumori epifisari, ependimomi, astrocitomi, oltre che dell’epifisi, di aree cerebrali contigue e 
funzionalmente interagenti, come la lamina quadrigemina, l’infundibulum, la neuroipofisi, il terzo 
ventricolo, l’acquedotto di Silvio. Queste localizzazioni neoplastiche provocano pubertà precoce e 
diabete insipido, come evidenziato da Kitay e Altschule nella monografia The pineal gland 
(Harvard Univ. Press, Cambridge). Wurtman e AA (448) studiarono in un tumore epifisario 
ectopico gli aspetti biochimici fondamentali della ghiandola. 

La scoperta della MLT, come spesso avviene nella storia del progresso scientifico, si può, in 
un certo senso, ritenere casuale, in quanto il dermatologo americano A. Lerner, dopo aver condotto 
studi sul Melanoforo-Stimolante-Ormone (Alfa MSH), lavorò col giapponese Takahashi 
all’isolamento di frazioni di estratti di Epifisi, (o Pineale), attivi sulla pigmentazione cutanea; in 
pratica ricercava fattori capaci di schiarire o rendere più scura la pelle. Lerner era partito dagli studi 
di C. McCord, che qualche tempo prima aveva scoperto l’effetto fortemente schiarente degli estratti 
di Epifisi bovina sulla pelle di rana. Nel 1958 individuò con Case, tra i componenti degli estratti 
epifisari, quello responsabile dello schiarimento della pelle degli anfibi, e lo chiamò Melatonina. Il 
nome deriva dall’effetto di contrazione (dal greco ‘tonos’) della MLT sui granuli di Melanina, 
contenuti in quegli aggregati cellulari di rana, melanociti, responsabili del colore nero della pelle. 
Perciò il termine Melatonina deriva dall’azione sulla Melanina (Mela) in senso riduttivo (tonina). 
La denominazione ricorda anche la Serotonina, cui è molto simile chimicamente, e il pigmento 
cutaneo, la Melanina. 

Nel 1959 Lerner con Case e Heinzelman, furono in grado di individuarne la formula chimica: 
5-metossi-n-acetil-triptamina. Essa è una delle quattro frazioni isolate dall’Epifisi, chimicamente 
affini anche per la presenza di un anello indolico: 5-metossitriptofolo, 5-metossitriptamina, 5-
metossindolacetico. Ognuna di queste molecole segue un proprio ritmo secretivo nell’arco della 
giornata (ritmo circadiano). La prima raggiunge la massima concentrazione alle ore 12, la seconda 
la sera, la terza nelle primissime ore del mattino. La MLT (5-metossi-n-acetil-triptamina) viene 
prodotta di notte circa 10 volte più che di giorno, (con un ritmo oscillatorio circadiano) partendo da 
un amminoacido essenziale, (cioè che il nostro organismo deve introdurre non essendo in grado di 
sintetizzarlo) il Triptofano, contenuto soprattutto negli alimenti ricchi di proteine quali carne uova, 
latte e derivati ecc. Pertanto nel nostro organismo la produzione di MLT è strettamente condizionata 
anche dall’alimentazione. Si deve ad Axelrod nel 1960 l’individuazione dei passaggi metabolici che 
dal Triptofano, per mezzo di sistemi enzimatici, (tra cui N-acetil transferasi, idrossindolo-o-
metiltransferasi), portano all’Idrossitriptofano, alla Serotonina e infine alla MLT. 

In sintesi i passaggi e le reazioni che trasformano il Triptofano in MLT sono: 

A) Ossidazione mitocondriale del Triptofano da parte della Triptofan-5-Ossidrilase a 5 
Ossitriptofano, in presenza di Tetraidrobiopterina, pigmento naturale simile alla Riboflavina 
o B2. 

B) Decarbossilazione dell’Ossitriptofano a 5 Ossi-Indol-Etilamina detta indifferentemente 
Serotonina o Ossitriptamina in presenza di Piridossalfosfato (B6) 

C) Acetilazione della Serotonina da parte della NAT (N-Acetil-Transferasi) utilizzando 
l’Acetile dell’Acetil-Coenzima A, e successiva metilazione del derivato a opera della 
HIOMT (Hidrossi-Indolo-Ossigeno-Metil-Transferasi) col gruppo metilico ceduto 
dall’Adenosin-Metionina. 

Questa sintesi della MLT dal Triptofano non avviene, come si credeva fino a qualche tempo fa 
solo nell’Epifisi, ma anche nella retina, nelle ghiandole di Harder, nelle piastrine, nei megacariociti, 
nell’apparato gastroenterico. La MLT, nella sua distribuzione nei substrati biologici e nella sua 
attività, resa solubile dal legame d’idrogeno,che naturalmente l’aggrega e l’associa all’Adenosina,   
agisce  su terminazioni nervose, su cellule dotate di capacità endocrina, è ubiquitaria, interagisce 
con altri mediatori a livello recettoriale, costituendo uno dei meccanismi di regolazione della vita 
integrata. E’ attiva sul metabolismo intermedio, con influenza dal e sul sistema nervoso centrale. 



Non è la MLT come tale, responsabile di tutto ciò, ma il cerchio delle reazioni che sostiene e 
promuove e le relative ripercussioni sulla morfologia e biochimica cellulare. 

Una caratteristica dell’Epifisi e della MLT è quella di non possedere azioni univoche, 
peculiari, specifiche, come altre ghiandole endocrine, e ciò non per scarsa significatività fisiologica, 
ma per l’enorme poliedricità degli effetti e la molteplicità pluridistrettuale e tissutale dei vari 
apparati biologici che ne sono influenzati. Essa è veicolata nel sangue da complessi proteici. Studi 
sperimentali hanno cercato di determinare la dose letale di MLT (DL 50) somministrando fino a 
3200 mg/kg nel ratto e successivamente oltre 6000 mg in volontari (corrispondenti a circa mille 
volte i dosaggi terapeutici), senza riscontrare alcun inconveniente e giungendo alla conclusione che 
la MLT è priva di tossicità sia a breve sia a lungo termine, come verificato monitorando per anni le 
persone che avevano collaborato alla ricerca. Una somministrazione di mille milligrammi 
giornalieri per infusione endovenosa lenta nell’arco della giornata per 11 giorni, in un caso di 
linfosarcoma recidivo, non solo non ha dato alcuna intolleranza o tossicità, ma per alcuni anni ha 
consentito una remissione totale della patologia, senza l’impiego di alcun altro farmaco (G. Di 
Bella, Cancro siamo sulla strada giusta?). Anche la somministrazione diretta per via endovenosa di 
250 milligrammi al giorno, per una settimana, non ha prodotto effetti tossici, né immediati, ne 
ritardati, come si concluse dopo controlli annuali per 18 anni. Gli effetti della MLT non sono 
esclusivamente dose-dipendenti, ma risentono dell’ora della somministrazione. Lerner e Nordlund 
in 96 volontari, monitorati per 18 anni, non riscontrarono alcun effetto tossico, giungendo a 
somministrare seimilaseicento milligrammi al giorno per 35 giorni (il corrispettivo di 
centosessantacinque milioni di Epifisi di bovini), senza registrare alcun apprezzabile inconveniente. 
Parecchie migliaia di persone, da decenni, usano la MLT senza inconvenienti di sorta, con benefici, 
senza che sia mai stato denunciato alcun caso d’intossicazione. L’assenza di tossicità della MLT è 
dovuta alla sua derivazione da un principio comunemente assunto con le proteine alimentari, il 
Triptofano, la sintesi della MLT avviene in cellule ad altissima dignità funzionale, con assenza di 
metaboliti tossici, la MLT, come la molecola da cui direttamente deriva, la Serotonina, si deposita 
in alta concentrazione all’interno delle cellule, soprattutto piastrine e Megacariociti. Per questi 
meccanismi il tasso plasmatico di MLT non raggiunge picchi abnormi. 

La MLT è una piccola molecola del peso molecolare di poco più di 250, per cui è semplice, 
atta a infiltrarsi agevolmente nei liquidi intercellulari e all’interno delle stesse cellule in cui sono 
stati scoperti recettori ampiamente diffusi in vari tessuti, sia di membrana sia nucleari, ulteriore 
conferma del ruolo primario e delle molteplici funzioni svolte da questa molecola ubiquitaria. Essa 
è pressoché insolubile in acqua, mentre si scioglie in alcol etilico. Essendo l’assorbimento e la 
biodisponibilità legati alla solubilità, nella formulazione del Prof. Di Bella la MLT è unita con un 
legame di Idrogeno all’Adenosina, divenendo così perfettamente solubile, assimilabile, e potenziata 
nella sua attività,riproducendo una sua caratteristica biologico -funzionale. 

Caratteristica della MLT è anche la tendenza a decadere dalle sue proprietà fondamentali se 

colpita dalla luce, è tanto più fotolabile quanto più finemente è disciolta fino allo stato molecolare. 

E’ anche termolabile e sensibile a temperature superiori ai 26°. Per il Pr. Di Bella che è il massimo 

conoscitore della fisiologia e delle indicazioni terapeutiche della MLT, la sua attività non è 

immediatamente evidente, conclamata, ma difficile da mettersi in evidenza per le sue molteplici 

funzioni e perché la sua azione si estrinseca selettivamente nel tempo, per cui non è l’ora o il 

giorno, ma le settimane e i mesi l’intervallo temporale in cui può pienamente evidenziarsi il suo 

effetto. Ciò ha complicato la comprensione delle sue proprietà e del meccanismo d’azione. Anche la 

sua quantità nel sangue non riveste alcun valore assoluto, per la presenza di alte concentrazioni di 

MLT nei tessuti e a livello intracellullare, soprattutto nelle piastrine. Per cui il dosaggio ematico 



della MLT può essere un valore ingannevole perché non tiene conto di tutta la MLT presente nei 

tessuti. Un dato essenziale scoperto circa 30 anni fa dal Prof. Di Bella è la stretta interazione 

funzionale tra MLT e piastrina, elemento essenziale per il suo trasporto, metabolismo e cessione. E’ 

pertanto un assurdo per certi aspetti considerare la MLT prescindendo dalla piastrina. Quindi dire 

piastrina sotto certi aspetti, vuol dire anche MLT e viceversa. Quest’associazione è rigorosa, 

indispensabile, per comprendere una quantità di fenomeni essenziali non solo per la fisiologia del 

sangue, ma di tutti i tessuti, in particolare del sistema nervoso sia centrale sia periferico. Pertanto il 

supporto funzionale della MLT è la piastrina che la veicola in strutture del suo citoplasma, i “corpi 

densi”, chimicamente coniugata all’Adenosina da un legame chimico d’Idrogeno, che non ha la 

forza di quello interatomico covalente, ionico o metallico, ma è più debole. Esso rappresenta la 

maggior forza di coesione tra molecole contenenti gruppo NH2 e OH, con altre contenenti gruppi 

CO e OH. Il legame d’idrogeno è più forte delle forze di Van Der Vaals, è relativamente aspecifico, 

poco energetico (3Kcal/mol), impiega qualche miliardesimo di secondo per disintegrarsi e perciò 

può rapidamente intervenire nei processi di riconoscimento intermolecolare. Sono proprio le 

caratteristiche del legame d’idrogeno che consentono alle piastrine la captazione o la cessione di 

MLT o Serotonina, in base alla loro concentrazione plasmatica, infatti, quando MLT e Serotonina 

decrescono nel plasma, le piastrine, con meccanismo omeostatico, mobilizzandole molecola per 

molecola dai loro depositi nei Corpi Densi, modificano contestualmente forma e struttura (shape 

change), aumentando la loro adesività. Cedendo la MLT, le piastrine intervengono nel trofismo e 

nel metabolismo degli endoteli che tappezzano i vasi sanguigni. Le piastrine hanno vita breve, in 

media 12 giorni, e devono continuamente essere sostituite da quelle prodotte dai Megacariociti nel 

midollo osseo. Un uomo sano dispone di circa mille miliardi di piastrine, che strisciando lentamente 

sull’endotelio vasale, nell’arco dei loro 12 giorni di vita, si dissolvono lentamente, liberando nel 

torrente circolatorio i principi essenziali per l’integrità endoteliale. E’ noto da tempo il ruolo 

centrale della piastrina nei processi emocoagulativi, al di sotto di un certo numero di piastrine 

iniziano manifestazioni emorragiche. Nel paziente piastrinopenico vi è insufficiente produzione 

midollare da parte dei Megacariociti. Su essi selettivamente agisce la MLT, sulla loro capacità sia di 

produrre le piastrine, che di maturarle, e infine liberarle e immetterle in circolo con il determinante 

concorso della Citocalasina B, con meccanismo d’azione studiato dal Prof. Di Bella, comunicato e 

pubblicato agli atti del Congresso Internazionale di Amburgo del 27 agosto 1998. Questi studi 

sperimentali di elettrofisiologia furono condotti con la tecnica del Patch-Clamp. In queste situazioni 

la MLT è insostituibile, interviene in maniera decisa su tutte le fasi: produzione, maturazione, 

liberazione. Essendo malattie che confinano con la morte, è sorprendente che a 30 anni dalle prime 

pubblicazioni del Pr. Di Bella non ci sia un impiego diffuso della MLT nelle piastrinopenie, 



nonostante le ulteriori, recenti conferme della letteratura medico scientifica mondiale. Il 

meccanismo, individuato dal Prof. Di Bella, con cui in questi casi agisce la MLT, consiste nel 

fornire al Megacariocita energia chimica, sotto forma di esteri dell’Adenosina (cui è collegata da 

legame d’Idrogeno) con l’acido fosforico del deriboso come AMP, ADP o ATP, che consentono la 

maturazione e la contrazione di quel reticolo contrattile di Actimiosina del Megacariocita che porta 

alla frammentazione della sua membrana cellulare e alla liberazione delle piastrine. La MLT 

pertanto, legata e solubilizzata dall’adenosina, può veicolare quell’acido Adenosintrifosforico 

componente essenziale dei nucleotidi e degli acidi nucleici, elementi base dei codici genetici sia 

nucleari sia mitocondriali, chiave e passaggio obbligato della protidosintesi e pertanto della 

proliferazione cellulare. Ciò spiega come l’azione della MLT si spinga fino ai centri regolatori della 

vita. Questo è l’anello di correlazione individuato dal Prof. Di Bella, tra MLT, Adenosina, piastrine, 

e tutto quello che avviene a livello dei nuclei per la formazione del Desossiribonucleicoacido o 

DNA e Ribonucleicoacido o RNA. Lerner non ipotizzò alcuna delle complesse e numerose attività e 

proprietà che conferiscono alla MLT un ruolo primario in funzioni vitali, che possiamo così 

sommariamente sintetizzare: 

A) Azione antitumorale indiretta attraverso: 

1. Azione antiradicali liberi e antiossidante 
Ormai numerose conferme nella letteratura evidenziano il ruolo della MLT come “scavenger” 

(spazzino) intracellulare e di membrana per i radicali liberi con la protezione del DNA nucleare dal 

danno ossidativo, provocato da carcinogeni chimici, radiazioni ionizzanti o chemioterapia: 

Hardeland, Meyer, Reiter, J Pineal Res, 1995; Melchiorri, Reiter e AA, Life Sci, 1995; Poeggeler e 

AA Neuroendocrinol Lett, 1995; Panzer e AA (315), Journal of Pineal Research, 1997; Lissoni, 

Maestroni, Conti, Barni (246), Supportive Care in Cancer, 1997; El Missiry, Cancer Letters, 2000; 

Reiter e AA, Biological Signals & Receptors, 2000; per citare solo alcuni dei tanti autori che hanno 

pubblicato sul tema. L’effetto antiradicalico della MLT, sinergico a quello della vit. E, protegge 

l’intera cellula dallo stress ossidativo con vari mezzi, tra cui il potenziamento di sistemi enzimatici 

quali la Glutatione Perossidasi, l’aumento della sintesi del mRNA e conseguentemente la 

superossidodismutasi. Esperimenti in vitro hanno accertato definitivamente l’effetto inibente della 

MLT sulla perossidazione lipidica, con effetto sinergico ai retinoidi. Ulteriore conferma deriva dal 

dato accertato che l’elevatissimo incremento di radicali liberi e relativi danni, indotto dalla chemio, 

è in parte contenuto dalla MLT come si evince dalle numerose pubblicazioni su prestigiose riviste 

da parte dei ricercatori della divisione di radioterapia oncologica dell’Ospedale di Monza e loro 

collaboratori, tra cui: Lissoni, Barni, Mandala, e AA (223), European J of Cancer, 1999; Lissoni, 



Brivio e AA, European Urology, 2000; Barni e AA (28), Oncology, 1995; Lissoni e AA (228), Br J 

Cancer, 1994; dato confermato da molti altri autori. 

 

Azione di prevenzione dal danno cancerogeno e degenerativo di  campi elettrici e 

magnetici 

 

Un aspetto rilevante della prevenzione è relativo all’azione dei campi magnetici (EMF) e alla 

eventualità di una loro azione oncogena e\o degenerativa. Sono stati ipotizzati vari meccanismi 

d’azione, tra cui un’interferenza con la sintesi e l’attività della MLT. Rischi sanitari derivanti 

dall’esposizione a radiazioni non ionizzanti e le possibili misure di prevenzione sono stati oggetto di 

numerosi studi, convegni e commissioni su campi elettromagnetici e\o elettrici. Per dare qualche 

cenno sommario, informativo circa i campi elettromagnetici è opportuno considerare che le cariche 

elettriche statiche generano un campo elettrico, mentre se in movimento, producono un campo 

magnetico. Se un elettrodomestico collegato dalla spina alla presa di corrente è spento, produce solo 

un campo elettrico, se è in funzione, induce un campo magnetico, per la progressione della corrente 

elettrica lungo il filo. Pertanto campi elettrici e magnetici generalmente coesistono, mentre la 

definizione di campo elettromagnetico si riferisce ai campi elettromagnetici alternati. Le unità di 

misura dei campi elettromagnetici comprendono le lunghezza d’onda, espressa in metri e la 

frequenza, definita in hertz. La gamma delle frequenze e lunghezze d’onda naturali o artificiali si 

definisce spettro elettromagnetico, che comprende campi elettromagnetici a frequenze molto basse, 

come quelli indotti da linee elettriche ed elettrodomestici, a frequenze più elevate, come 

radiofrequenze, telefoni cellulari, ripetitori televisivi, forni a microonde, i raggi infrarossi, le 

radiazioni luminose della luce naturale. I campi magnetici ad altissima frequenza sono indotti da 

raggi X, ultravioletti e gamma. Gli effetti biologici sono relativi alla frequenza dei campi magnetici, 

infatti, esiste un rapporto di proporzionalità diretta tra frequenza ed energia elettromagnetica, che 

cresce col crescere della frequenza. Alte frequenze come quelle dei raggi ultravioletti, X, e gamma, 

si definiscono “Ionizzanti” in quanto inducono una ionizzazione di atomi e molecole, con 

incremento dei radicali liberi, e possono essere responsabili di danni devastanti e irreversibili a 

livello soprattutto del DNA nucleare e mitocondriale, delle membrane cellulari e dei loro canali 

ionici e potenziali di superficie relativi. I CEMBF, (Campi elettromagnetici a bassissima frequenza) 

hanno energia insufficiente a produrre una ionizzazione atomica o molecolare. Le differenze tra 

campo elettrico e magnetico CEMBF, derivano dalla possibilità di schermare quello elettrico e di 

scaricarlo attraverso le superfici e le parti del corpo a contatto con l’ambiente circostante e il 

terreno. Il campo magnetico, al contrario è difficilmente schermabile, attraversa ogni materiale, e 



induce correnti elettriche secondarie corporee circolari. L’indipendenza del campo elettrico da 

quello magnetico alle frequenze particolarmente basse, consente di considerare separatamente gli 

effetti delle due forze, e spiega l’interesse scientifico per lo studio delle CEMBF. La misura del 

campo elettrico è il Volt/metro, quella del campo magnetico, il Tesla (T) o Gauss (G), Un T 

equivale a 10 G. Generalmente l’esposizione ai campi magnetici è sensibilmente inferiore ai T e ai 

G, per cui si usano i Microtesla, corrispondenti a un milionesimo di T, oppure i milligaus, 

corrispondenti a un millesimo di G. 

I metodi d’indagine attualmente seguiti comprendono sperimentazioni su volontari sani che si 

espongono a campi elettromagnetici (esposizione limitata in qualità e potenza per motivi etici) e 

studiano gli effetti fisio-biologici e psicologici. Sono stati condotti anche studi su animali, 

generalmente mammiferi, prevalentemente roditori. Anche numerosi esperimenti in vitro, su colture 

cellulari umane, hanno analizzato le modificazioni delle concentrazioni ioniche, dei radicali liberi, 

del passaggio di segnali nel nucleo, modificazioni dell’informazione genetica. Questi studi, pur non 

essendo trasferibili integralmente e automaticamente all’uomo, hanno comunque fornito numerosi 

dati scientifici interessanti, che costituiscono la maggior parte delle conoscenze che abbiamo sugli 

effetti biologici dei campi magnetici. Sono stati condotti anche numerosi studi epidemiologici per 

stabilire relazioni causali tra esposizione ad EMF e patologie varie, relativi ad esposizione cronica 

agli EMF di persone abitanti in prossimità di linee o impianti elettrici, confrontati con gruppi di 

controllo. L’attendibilità di questi studi è condizionata dal numero dei casi esaminati e dalle tante 

concause che possono interagire. E’ necessario identificare e isolare la causa primaria delle 

eventuali patologie, per escludere cofattori inquinanti la significatività dello studio, come 

inquinamento atmosferico ambientale, situazioni climatiche, consuetudini alimentari, radioattività 

del suolo, ecc. 

Nel manuale medico “Cancer Medicine”, si fa riferimento a studi sperimentali sugli effetti dei 

CEMBF, concludendo che non vi sono risultati certi e definitivi. In particolare, studi di laboratorio 

relativi ad un’azione diretta dei CEMBF sul DNA, e sui codici genetici del nucleo cellulare, hanno 

dato risultati negativi. L’unico dato certo sarebbe un’inibizione dei CEMBF sul rilascio di MLT, 

con riflessi sull’equilibrio neuroendocrino. Un abbassamento del tasso ematico di MLT, ormai 

comunemente considerata una molecola oncostatica biologica, fisiologica, potrebbe favorire 

l’insorgenza di neoplasie. L’ipotesi riguarda particolarmente quelle ormono-dipendenti per la 

capacità della MLT di diminuire la quantità in circolo di prolattina, potente fattore di crescita 

cellulare e di proliferazione neoplastica, degli estrogeni e del testosterone. Gli estrogeni nei tumori 

mammari, e dell’utero, rappresentano fattori determinanti per una rapida proliferazione e diffusione 

tumorale, così come lo è il testosterone nelle neoplasie prostatiche e testicolari. Pertanto i CEMBF, 



attraverso la riduzione della MLT e la relativa attivazione prolattinica, estrogenica e del testosterone 

favorirebbero l’insorgenza e la progressione di tumori ormono-dipendenti. Gli studi di laboratorio, e 

gli esperimenti condotti prevalentemente su ratti, sono insufficienti e inadeguati ad una diretta 

quantificazione del rischio cancerogeno. Un’ampia serie di ricerche standardizzate è appena iniziata 

negli USA e in Europa. Gli studi epidemiologici sui CEMBF a livello internazionale, su varie 

popolazioni, con gruppi di controllo, sono oltre 70. Queste ricerche hanno riguardato varie 

situazioni espositive sia di residenti in prossimità di linee elettriche ed istallazioni elettriche, che 

esposizioni professionali. Complessivamente i risultati non hanno carattere definitivo ma 

orientativo, e avrebbero individuato una qualche relazione tra CEMBF ed incremento di rischio di 

leucemie (secondo Feychting e Ahlbom, dose dipendente) e di tumori cerebrali soprattutto in 

bambini. Nelle persone professionalmente esposte ai CEMBF, avrebbero accertato incremento del 

rischio di leucemie, di linfomi, di tumori del sistema nervoso e di tumori della mammella nel 

maschio, neoplasia particolarmente rara. E’ bene sottolineare che questi rischi sono relativi a livelli 

di esposizione superiori a 0,2 microtesla, e che questi dati non sono accettati come certi dalla 

comunità scientifica, ma ampiamente contestati. Infatti la normativa internazionale vigente fa 

riferimento alle direttive emanate dall’International Non-Ioning Radiation Committee of the 

International Radiation Protection Association (IRPA-INIRC). I limiti espositivi indicati da IRPA-

INIRC, relativamente agli effetti acuti dei CEMBF, sono, per la popolazione, di 100 microtesla per 

tutta la giornata e 1000 microtesla per esposizione temporanea nell’arco della giornata. Per le 

persone che svolgono la loro attività in ambienti esposti ai CEMBF, per tutta la giornata lavorativa, 

i limiti sono di 500 microtesla per tutta la giornata e di 5000 microtesla per esposizioni brevi e 

occasionali. L’IRPA-INIRC, non prende in considerazione danni da esposizione cronica, o a lungo 

termine, affermando non esservi alcuna evidenza scientifica di un rapporto causale tra esposizione 

ai CEMBF e cancro. F. Marinelli, del CNR, in una relazione del 1997 sugli effetti biologici dei 

campi elettromagnetici, pur riconoscendo la prevalenza di una corrente di pensiero scientifico che 

nega affetti cancerogeni documentati ai CEMBF afferma che recentemente un certo numero di studi 

tenderebbe a riconoscere effetti negativi dei CEMBF sulla salute, soprattutto relativi a incremento 

di disturbi nervosi e calo del rendimento. 

Sem, nel 1980, mediante studi di elettrofisiologia, avrebbe accertato un ruolo negativo dei 

campi magnetici sull’increzione e il tasso di MLT, che secondo Walzer sarebbe secondario 

all’inibizione di meccanismi enzimatici come la N. Acetil Transferasi, necessari per la sintesi della 

MLT. E’ logico che le EMF agiscano sia direttamente sui sistemi biologici, che su elementi capaci 

d’influenzarli, anche se entità, modalità, effetti, sono ben lontani dall’essere chiariti, nonostante 

l’interesse e un’impressionante mole di studi relativi. Le molteplici varianti rendono più ardua 



l’acquisizione di certezze. Ad esempio, il grado d’isolamento degli esseri viventi, l’effetto 

dell’abbigliamento sulla costante dielettrica, le variazioni dell’entità e durata della conduttività per 

vari contatti di parti del corpo, interagiscono e condizionano l’effetto delle EMF. Esistono altre 

varianti come la variazione d’intensità dell’EMF nel tempo e nello spazio che interagisce con 

mutevole reattività ed entità del campo magnetico prodotto dall’organismo umano. E’ mutevole 

anche l’effetto dell’EMF sui diversi sistemi biologici di ogni singolo individuo. Per questi motivi la 

ricerca scientifica non è ancora pervenuta ad alcuna certezza sulle ripercussioni dell’EMF con dati 

spesso fortemente contraddittori. Se infatti alcuni Autori come Bonnel, Norris, Stevens, hanno 

individuato un rapporto causale tra esposizione a campi elettromagnetici e insorgenza di tumori, in 

particolare della mammella, altri come Reiter e i relatori del Congresso internazionale di Colonia 

sulle EMF, negano il rapporto EMF-cancro per l’assenza di documentazioni sperimentali o studi 

epidemiologici relativi. E’ più documentato solo il rapporto tra campi magnetici e decremento di 

MLT nel plasma. 

Il Simposio Internazionale sulle EMF a bassa frequenza, MLT, cancro, tenuto il 4 - 5 maggio 

del 2000 presso l’Università di Colonia, in Germania, radunò alcuni dei massimi esperti sui campi 

elettromagnetici, per discutere i possibili meccanismi d’induzione del cancro. Il congresso ha 

stimolato una discussione critica e multidisciplinare sul tema delle EMF e sull’effetto dei campi 

magnetici a bassa frequenza (50\60 Hertz). Le conclusioni unanimi dei congressisti di 14 paesi, 

portano a ritenere che al momento “non vi siano sufficienti prove sperimentali, che i campi 

magnetici a bassa frequenza, provochino rischi di cancro negli esseri umani. Si consigliano pertanto 

approfonditi studi epidemiologici”. 

Anche il noto ricercatore Reiter RJ del “Department of Cellular and Structural Biology” 

dell’Università di S. Antonio, nel Texas, è giunto ad analoghe conclusioni. Egli afferma che 

rimangono insoluti gli interrogativi circa un eventuale danno biologico da esposizione a campi 

elettromagnetici, concordando che uno dei pochi dati certi, si possa ritenere la riduzione 

dell’increzione di MLT per effetto di EMF, e pertanto una conseguente e maggiore probabilità 

d’insorgenza del cancro, essendo ormai accertato l’effetto inibitorio, attraverso molteplici 

meccanismi, della MLT, sull’involuzione neoplastica delle cellule, e la tendenza, ormai 

generalizzata di considerare la MLT un agente oncostatico fisiologico. Reiter afferma che gli studi 

sperimentali negli ultimi 20 anni, non sono riusciti a fornire una risposta definitiva, così come lo 

studio di esseri umani esposti a campi elettromagnetici ha fornito risultati ambigui. Secondo Reiter 

uno dei meccanismi antitumorali della MLT, oltre che antiossidante e inattivante i radicali liberi, 

con protezione del DNA nucleare dal danno ossidativo, consiste nel ridurre l’incidenza di mutazioni 

e pertanto le probabilità di cancro. 



Oltre che ridurre la possibilità d’insorgenza di neoplasie, la MLT agisce anche inibendo la 

crescita di tumori già presenti, con un’azione che coinvolge anche recettori di membrana e nucleari. 

Un diverso meccanismo antineoplastico della MLT, va attentamente valutato per il peso che ha 

nelle misure dietetiche di prevenzione dei tumori. Infatti diversi studi concordano nel ritenere che la 

MLT inibisca la proliferazione neoplastica, impedendo alle cellule tumorali la captazione e 

l’utilizzazione di acidi grassi, fattori essenziali per la loro sopravvivenza e crescita. 

2. Azione antinvecchiamento e antidegenerativa sul tessuto nervoso. 

Particolarmente nota, perché ampiamente descritta in libri e trattati che hanno avuto una notevole 
diffusione e destato interesse nell’opinione pubblica. In queste pubblicazioni si evidenzia il deciso 
miglioramento delle condizioni psicofisiche e intellettive dell’anziano trattato con MLT, un minore 
affaticamento e maggiore resistenza all’attività psicofisica, un miglioramento nell’apprendimento, 
nella memoria, e una maggiore prontezza delle azioni riflesse. Viene descritto anche il ripristino 
della nota, ridotta ampiezza delle oscillazioni circadiane e del ritmo sonno-veglia, tipico 
dell’invecchiamento. Per citare alcune della tante pubblicazioni relative: Pierpaoli, Academic Press 
NY, 1981; Pierpaoli, Neuroimmunol, 1990; Pierpaoli, Regelson, Colman (335), “La fonte della 
giovinezza”, Rizzoli Editore, MI, 1995; Hoffman, Illerova e AA, Neuroscience Letters, 1985; Reiter 
“L’ormone che allunga la vita”, Mondatori, 1996; Maestroni, Conti, Pierpaoli (260) (Ann NY Acad 
Sci, 1988) rilevarono il ruolo della MLT nell’attivazione del sistema immunitario nel cancro e 
nell’età senile. Valcavi, Zini e AA, Clinical Endocrinology, 1993; Reiter, Experimental 
Gerontology, 1995; Lesnikov e AA, Ann NY Acad Sci, 1994; Mocchegiani, e AA, J Neuroimmunol, 
1994. Nel 1993 Slovinska (384) e AA sottolinearono il ruolo della MLT nella profilassi 
antitumorale. Numerosi sono anche gli studi pubblicati sull’azione della MLT nelle malattie 
nervose neuropsichiatriche e\o degenerative, quali nevrosi, depressione, Parkinson, Alzheimer, 
anoressie, bulimie, cefalee essenziali, a grappolo, emicraniche, disturbi dell’affettività. Pazienti 
anoressici e bulimici presentano livelli notturni di MLT variabili, da normali ad elevati, 
nell’eventualità di coesistenza di depressone è stata accertata riduzione dei livelli di MLT, una 
modificazione del tono adrenergico, più elevato durante le fasi di riacutizzazione, e ridotto nella 
depressione, ciò chiarisce la discordanza dei risultati. Nordio, Isidori, “MLT e disturbi del 
comportamento alimentare: evidenze cliniche”, relazione dagli Atti del Convegno del gennaio 1997 
a Reggio Calabria: “MLT dalla ricerca agli interventi”. Nel 1998 Panzer (316) pubblicò su Med 
Hypotheses uno studio sul rapporto fra depressione, cancro, e diminuzione del tasso di MLT. 

Nel corso di depressione e disturbi affettivi i dati della letteratura concordano: nei depressi i 
livelli plasmatici di MLT risultano costantemente ridotti, con evidente contrazione del picco 
notturno e anomali picchi secretori diurni, gli I. M. A. O., alcuni antidepressivi e il Litio, 
incrementano la MLT, che in queste patologie dà risposte positive come pubblicato da vari autori 
tra cui: Beck Friis (38), Acta Psichiatrica Scandin, 1985; Brismark, Acta Med Scand Inav, 1988; 
Coloma, Niles, Bioch Pharmacology, 1988; Eckman (114), Journal Clinical Endocrinology, 1993; 
De Felice, Quattrone (105), relazione dagli Atti del Convegno di Reggio Calabria: MLT dalla 
ricerca agli interventi 1997. 

Analoghe risposte significativamente positive si sono registrate nelle altre patologie del 

sistema nervoso, con risultati potenziati, secondo l’esperienza del Prof. Di Bella dall’uso sinergico 

di Alfa-Tocoferile Acetato (Vit. E) in dosi giornaliere di 90 mg/kg di peso corporeo, di estere 

fosforico della Tiamina, Coxanturenasi, Cianocobalamina, Citicolina,Colina Alfoscerato,  con 

risposte altamente significative negli stadi precoci di malattie demielinizzanti, degenerative, e 

Alzheimer. In queste patologie la MLT gioca un ruolo essenziale, anche se, secondo il parere del Pr. 



Di Bella, rappresenta un elemento necessario, ma non sufficiente, della terapia, esattamente come 

nelle patologie neoplastiche.  

3. Azione di attivazione e potenziamento delle difese immunitarie. 

E’ ammesso anche un ruolo attivo della MLT nell’immunità naturale, che ne verrebbe 
sostenuta e particolarmente esaltata soprattutto in corso di attivazione del sistema immunitario da 
parte di agenti neoplastici o infettivi. L’azione immunitaria si svolgerebbe prevalentemente in 
forma indiretta sui linfociti e monociti attraverso l’induzione e la modulazione delle citochine IL2, 
IL3, IL12, sull’attivazione dei linfociti T helper 2, indotti dalla MLT a produrre IL4 e IL5, così 
come vengono stimolate le cellule T citotossiche, T helper, quelle NK. La MLT potenzierebbe 
l’immunità anche attraverso l’attività citolitica LAK e il rilascio di citochine e linfochine da parte 
delle cellule T. Pianezza M, “Oltre la chemioterapia”, Ed. Raphael, 1998; Maestroni, “The 
immunoendocrine role of MLT”, J. Pineal Res., 1993; Mackenses e AA, Pathobiology, 1991; 
Lissoni e AA, Cancer, 1994; Russel e AA, “MLT l’ormone che allunga la vita”, Mondatori, 1996. 
Nello stesso anno Skwarlo-Sonta (383) pubblica su Acta Neurobiol Ex, uno studio relativo alle 
strette connessioni funzionali tra epifisi e immunità, sottolineando il ruolo oncostatico della MLT 
attraverso il potenziamento dell’immunità. Secondo Bartsch e coll. (32), a causa della sua azione 
stimolante sulle cellule dotate della capacità di potenziare l’immunità, la MLT può, insieme con 
altri suoi meccanismi d’azione, esercitare un’azione inibente sulla crescita del tumore. Nel 1998 
Fraschini e AA (127) pubblicavano su Biol Signals uno studio sperimentale sulle proprietà 
oncostatiche della MLT attraverso meccanismi neuroendocrini e il potenziamento della capacità 
immunitarie. 

4. Azione di modulazione neuroendocrina e circadiana. 
Probabilmente è l’aspetto più conosciuto, anche se non primario rispetto alle altre attività della 
MLT. Si è progressivamente affermato il concetto che il livello di MLT circolante, sia il 
corrispettivo biologico dello stato di buio o di luce e le sue variazioni nell’arco della giornata 
rappresentino la dinamica ritmico circadiana dell’organismo. 

Secondo il pensiero scientifico, espresso dal Prof. Di Bella in vari scritti, conferenze, lezioni 
magistrali gli aspetti neuroendocrini e circadiani dell’Epifisi e della MLT, si possono così 
riassumere: l’Epifisi è caratterizzata da grande poliedricità degli effetti e molteplicità delle strutture 
biologiche influenzate. Le attività e i condizionamenti che esercita sul sistema nervoso centrale, 
somatico e vegetativo, sono molteplici e non del tutto chiariti, vari per intensità, ritmi e durata, a 
volte determinanti, a volte adiuvanti. E’ stata studiata l’influenza di Epifisi e MLT sulle 
caratteristiche essenziali della memoria, del pensiero, della percezione, delle terminazioni 
sensoriali, per la correlazione delle varie stazioni del sistema nervoso centrale. Così come sono 
conosciuti gli effetti epifisari-melatoninici sull’organicità, il finalismo, l’integrazione 
neurovegetativa. Questi aspetti della fisiologia della pineale sono i più vasti e complessi in relazione 
a quelli integrativi del sistema nervoso centrale e riguardano i tempi, i ritmi, la funzione circadiana. 
La fisiologia epifisaria si realizza attraverso vie nervose ascendenti e discendenti, alcune di recente 
acquisizione, come i fasci sopraottico-ipofisari, che interagiscono con i fotocettori retinici e i 
sistemi chiamatici. I sistemi associativi, traducono il tempo e la memoria del tempo, nella memoria, 
nella registrazione, e nel collegamento con i sistemi integrativi. Limitare la funzione dell’Epifisi ad 
aspetti esclusivamente endocrini, significa ignorare l’entità, la portata, la molteplicità della 
fisiologia della ghiandola, caratterizzata da azioni pluriassociative-dimensionali. 

Un aspetto determinante riguarda l’influenza sui potenziali di membrana cellulare della MLT 
nei progenitori delle piastrine, i megacariociti, che il Prof. Di Bella ha sperimentalmente studiato e 
comunicato a congressi. La tecnica di elettrofisiologia consiste nell’applicare microelettrodi, sotto 
controllo microscopico, su punti diversi delle superfici cellulari, derivandone le differenze di 
potenziale e studiando l’influenza su di esse della MLT, con determinanti riflessi sulla pervietà dei 
vari canali ionici che consentono ad esempio il transito attraverso la membrana cellulare al sodio, 



potassio, calcio ecc. Questa tecnica sperimentale è definita convenzionalmente “PATCH-CLAMP”. 
Il Prof. Di Bella, alla luce dei suoi risultati sperimentali, ritiene che il mezzo più squisitamente 
fisiologico dell’Epifisi, non sia solo l’increzione melatoninica, ma i meccanismi elettrofisiologici 
legati alla MLT, come appare dai sistemi di PATCH-CLAMP, per cui la molecola di MLT, prodotta 
o penetrata nel pinealocita, avverte e integra i sistemi controllati attraverso “Outward-Current”. 

La membrana del megacariocita e forse di altre cellule nervose, regola il PATCH-CLAMP 
entro certi limiti, che possono forse inquadrare il gioco di preferenze e specificità d’azione della 
MLT. Gli organuli cellulari che legano e producono la MLT, forse attraverso l’equilibrio d’azione 
di massa, o altri meccanismi chimico-fisici correlati, attuano il principale meccanismo di 
correlazione nell’integrazione melatoninica. Non sono meccanismi semplici ed esclusivi: essi 
variano con la produzione e la concentrazione melatoninica, con gli equilibri di massa degli 
organuli cellulari e le relative costanti, con la concentrazione endocellulare e l’affinità della MLT 
per il citosol e i suoi organuli, con meccanismi appena intravisti o solo superficialmente indagati. 
La MLT e il suo metabolismo rappresentano il mezzo principale di realizzazione e d’integrazione 
neurovegetativa, indipendente, ma legata all’attività integrativa, associativa, proiettiva dei singoli 
nuclei nervosi. Attraverso la MLT possiamo spostare, ma non condizionare questi equilibri. Si tratta 
di fattori dinamici, dalle imprevedibili sfaccettature, che ripetono una caratteristica essenziale del 
carattere e del comportamento umano (e di tanti esseri viventi) la fissità e la variabilità. 

Le funzioni di tutti gli eucarioti si svolgono in maniera discontinua secondo ritmi sinusoidali, 
con programmi funzionali endogeni, caratterizzati da oscillazioni autonome, il cui periodo sta 
secondo numeri semplici con la rotazione terrestre (ritmo circadiano). I responsabili di questi ritmi 
autogeni, (pacemakers) negli uccelli e nei mammiferi sono delle strutture nervose, i nuclei 
sopraottici e soprachiasmatici, che condizionano il ritmo enzimatico di formazione della MLT 
attraverso vie nervose. Pertanto la MLT viene formata nell’uomo secondo un ritmo circadiano 
autogeno, che imposta la velocità di reazione di sintesi, in senso inverso all’intensità della luce 
ambientale. Il bioritmo della MLT in circolo, rientra in questo meccanismo, esso è conseguente al 
ritmo autogeno circadiano del sistema nervoso centrale, e non è direttamente responsabile, se non 
come elemento integrante, dei ritmi corti circadiani della vita dei mammiferi. 

Alcuni studi di anatomia comparata e istologia degli anni 50, dimostrarono che nei mammiferi 
e nell’uomo, l’Epifisi risulterebbe dalla trasformazione di un organo di senso sensibile alla luce e al 
calore, in una ghiandola a secrezione interna. Secondo questa suggestiva interpretazione l’Epifisi 
sarebbe la trasformazione del “terzo occhio” o occhio parietale di certi rettili. Nel 1956 W. Quay 
dimostrò in animali da esperimento, che la continua esposizione alla luce, causa modificazioni 
strutturali dei pinealociti, cioè delle cellule dell’Epifisi. Il dato fu confermato nel 1960 da Virginia 
Fiske che evidenziò un effetto riduttivo sull’Epifisi nei ratti da esposizione continua alla luce. Quasi 
contemporaneamente R. Wurtman e M. Altschule, dimostrarono in alcuni mammiferi un effetto 
inibitorio dell’Epifisi sulle gonadi, collegato alle fasi di estro, di ovulazione di fertilità. Per 
sintetizzare e semplificare le acquisizioni scientifiche sul rapporto luce-Epifisi-gonadi negli animali 
(non trasferibile automaticamente all’uomo) confermate anche da studi successivi di Quay, Cappers 
(125-126-127) e AA sulle vie nervose che interagiscono con l’Epifisi, si può affermare che la MLT 
negli animali da esperimento viene prodotta soprattutto in assenza di luce, la quale ha un’accertata 
azione inibitoria sull’increzione di MLT e sulla funzione epifisaria. 

La MLT è stata definita “darkness hormone”, ormone del buio, perché prodotta soprattutto in 
assenza di luce. Per le sue fisiologiche funzioni coordina i ritmi circadiani, come la fame, la sete, le 
variazioni della pressione arteriosa, della temperatura corporea, dell’alternarsi sonno-veglia, del 
tono e dei movimenti della muscolatura liscia degli organi dell’apparato digerente (stomaco, tenue, 
colon), dell’apparato urinario (calici, bacinetti, ureteri, vescica urinaria) e dell’attività secretoria 
delle ghiandole sierose, mucose e miste, localizzate negli epiteli aerodigestivi. I ritmi indotti o 
influenzati dalla MLT, possono essere anche di più lunga durata (mensile, stagionale, annuale), 
come quelli estrali, della gestazione, del parto, dell’allattamento, della crescita. 



E’ accertato un effetto inibitorio sia dell’Epifisi sia della MLT sull’attività gonadica e sulla 
relativa increzione neuroendocrina, con risposte sensibilmente diverse in varie specie animali come 
accertato da numerosi studi di biologia comparata. La fertilità e la fecondazione di tanti animali è 
relativa ai periodi di luce-buio, come la gravidanza è legata a certi periodi dell’anno, a differenza 
dell’uomo su cui il sistema MLT-asse Epifisi-gonadico è diversamente regolato. Generalmente 
verso la fine dell’inverno e in primavera, molti mammiferi presentano una notevole riduzione del 
tasso di MLT, che si accompagna a incremento della fertilità e facilità di fecondazione. Si è cercato 
senza successo di sperimentare nell’uomo la MLT in funzione anticoncezionale, a ulteriore 
conferma che gli studi sperimentali di biologia comparata sulla MLT non sono trasferibili all’uomo, 
anche se è ammessa a questo livello un’interazione della MLT e dell’Epifisi. Infatti in qualunque 
periodo dell’anno, indipendentemente dall’esposizione alla luce o buio, e dal tasso di MLT, 
nell’uomo si può avere la fecondazione. Pertanto a causa delle differenze fondamentali con cui il 
messaggio portato dalla MLT è “letto” dalle diverse specie, non c’è una chiara evidenza 
sperimentale per ritenere che vi sia una risposta univoca alla MLT, con la conclusione che essa 
operi in modo diverso nelle varie specie animali e anche nell’uomo in base all’età e al variare degli 
equilibri biologici. Citiamo solo alcuni tra i tanti autori che hanno studiato il rapporto MLT-gonadi-
Epifisi: Brzezinski e AA (61), Clin Endocrinol, 1987; Cavallo e AA, J Clin Endocrinol Metab, 
1986; Kauppila e AA (187), Gynecol Endocrinol, 1987; Yie e AA (453), Clin Endocrinol Metab, 
1995; Olcese e AA (308), Adv Exp Med Biol, 1995; Stankov, Fraschini, Reiter (389), Brain Res 
Rev, 1991; Webley (438), Reprod Fertil, 1986. Ronco e AA (366) hanno pubblicato nel 1996 su 
Anticancer Research, uno studio dal titolo “The pineal gland and cancer”, in cui evidenziavano sia 
il sovvertimento del ritmo circadiano melatoninico negli ammalati oncologici, che l’effetto 
oncostatico della MLT. 

In ambienti fortemente illuminati, anche nell’uomo, la quantità di MLT formata è irrisoria o 

nulla. Attraverso quali meccanismi, vie, modalità agisce la luce? Attraverso un apparato ricettivo, la 

retina in cui specifici elementi cellulari, detti fotocettori, stimolati dalla luce inviano attraverso vie 

nervose l’impulso a centri nervosi intermediari, tra cui fondamentale il Nucleo Ottico 

Soprachiasmatico, struttura relativamente piccola, posta al di sopra del chiasma ottico, che riceve 

gli impulsi dei fotocettori retinici e attraverso vie nervose li trasmette ai nuclei delle Abenule, al 

mesencefalo e all’Epifisi. Quindi le tappe e il decorso delle vie nervose comprendono: fotocettori 

retinici,vie ottiche, nucleo ottico, nuclei abenulari laterali e intermedi,fasci tetto-spinali ,ganglio 

cervicale superiore,fibre simpatiche, Epifisi. Nell’uomo, come in tutti i mammiferi, la 

concentrazione ematica di MLT, segue un ritmo di increzione con livelli notturni sensibilmente 

maggiori, perché di giorno la luce, attraverso le vie nervose descritte, inibisce la produzione di 

MLT. Per questo si è ritenuta la MLT responsabile e regolatrice del ritmo giorno-notte, sonno-

veglia e di tutte le relative variazioni fisiologiche che caratterizzano questo ritmo circadiano. 

Effettivamente la MLT concilia il sonno notturno, attraverso vari meccanismi, tra cui 

l’innalzamento della soglia di eccitabilità dei neuroni, per cui gli stimoli giungono più attenuati. 

Innalzamento della soglia significa la necessità di una maggiore intensità dello stimolo affinché vi 

possa essere la depressione funzionale del neurone stesso. La MLT nel conciliare il sonno, in 

pratica, rende meno sensibili i nostri recettori neurosensoriali agli stimoli ambientali, in particolare 

l’azione si esplica sui neuroni mesencefalici, su quelli abenulari laterali e mediali, che sono 



aggregati neuronici che ricevono una quantità immensa di afferenze dalle vie ottiche, acustiche, dai 

sistemi ascendenti sia reticolari sia extrareticolari, anche attraverso ai sistemi neuronali responsabili 

della percezione dell’olfatto. Si può, avere una sintesi della MLT attraverso la stimolazione delle 

Abenule e delle vie nervose collegate, come ha dimostrato in numerose pubblicazioni e relazioni a 

Congressi il Prof. Di Bella. Quindi il sistema è complesso perché si può avere un’increzione di 

MLT dall’attivazione di alcuni centri e vie nervose, ma si può avere un’interferenza in rapporto alla 

quantità e concentrazione della MLT, sullo stato funzionale neuronale, condizionando le variazioni 

di soglia di eccitamento e pertanto di risposta dei neuroni stessi. Sono alcuni tipi di sonno in 

particolare ad essere influenzati dalla MLT, soprattutto il sonno REM (Rapid-Eye-Movement), cioè 

il sonno che si accompagna a movimenti rapidi dell’occhio evidenziati da studi di elettrofisiologia, 

che si associa sempre al sogno. Nel sogno si viene ad avere una rappresentazione dei fatti, relativa 

solo all’attività del sistema nervoso centrale. Il sogno indotto dalla MLT, è caratterizzato dalla 

nettezza della percezione dei contorni delle immagini e dal colore con una rappresentazione 

realistica. 

Alcune condizioni di più difficile delimitazione, come la sindrome depressiva stagionale, 

possono presentarsi con un ben delineato ritmo coincidente spesso con sensibili cali del tasso 

plasmatico di MLT. Essa ha un ruolo, non sempre primario, ma comunque rilevante. Una 

dimostrazione pratica di questa sintonia è l’attenuazione del “jet lag” più evidente volando verso 

oriente che verso occidente. La somministrazione di MLT migliora qualità del sonno, memoria 

recente, rapidità di percezione anche se in forma ed entità diversa nei singoli soggetti. 

A livello neuroendocrino Tamarkin (400), in uno studio pubblicato nel 1985 da Ciba Found. 

Symp., evidenziò il rapporto tra MLT e asse gonado ipofisario, rilevando una riduzione del tasso di 

prolattina ed estrogeni secondario a somministrazione di MLT, nell’ambito di ricerche sul 

carcinoma mammario. Il dato fu confermato da Griffiths (139) nel 1987 negli Acta Physiol Scand, 

che evidenziò la capacità della MLT di ridurre sia l’increzione di Prolattina, che di Gh, potenziali 

attivatori della proliferazione neoplastica. Ulteriore conferma dell’inibizione melatoninica 

sull’increzione di fattori potenzialmente cancerogeni come la Prolattina, viene dagli studi di Lemus 

–Wilson (212), pubblicati nel 1995, “Melatonin blocks the stimulatory effects of prolactin in human 

breast cancer cell growth in culture”. Studi su animali in cui è stato sperimentalmente indotto un 

tumore, mostrano che la biosintesi e la secrezione di MLT dall’epifisi è normale, il che porta a 

dedurre che la MLT possa essere captata e degradata dalle cellule cancerogene. La rimozione 

chirurgica dell’epifisi negli animali da esperimento, stimola la crescita di tumori e ne favorisce la 

metastatizzazione, mentre la somministrazione di estratti epifisari, inibisce il processo neoplastico. 

Inoltre l’epifisectomia, accelera la proliferazione cellulare in tessuti normali. 



Questi studi confermano l’importanza del ruolo dell’epifisi nella regolazione della crescita 

normale e patologica. E’ ipotizzabile un meccanismo d’azione antitumorale dell’epifisi, anche con 

principi diversi dalla MLT. Infatti la somministrazione di MLT ad animali affetti da tumori indotti 

dall’epifisectomia, non è riuscita a inibirli tutti. Pertanto l’epifisi controlla la proliferazione cellulare 

fisiologica e patologica, con meccanismi anche indipendenti dalla MLT, che si rivela 

particolarmente attiva nei tumori controllati maggiormente da meccanismi neuroendocrini, 

coinvolgenti la prolattina e il sistema di risposta estrogenico (Bartsch, Meckke), pur manifestando 

efficacia, in grado vario, in tutte le neoplasie. Nel 1981 Lapin ed Ebels (208) evidenziarono il ruolo 

dell’epifisi nel condizionamento neuroendocrino della proliferazione neoplastica. 

Elemento importante, anche se non unico ed esclusivo per il meccanismo d’azione della MLT, 

sono i suoi recettori di membrana e\o nucleari. Uno studio recente di Xi SC e Tarn (451) ha 

evidenziato il ruolo dei recettori melatoninici (mt1) nell’azione antiproliferativa diretta della MLT 

sulle cellule di cancro umano alla prostata LNCaP androgeno sensibili (Pineal Res, 2000). Anche J. 

Vanecek (423), nella sua pubblicazione sui meccanismi cellulari d’azione della MLT (Physiol Rev, 

1998) ha sperimentalmente evidenziato che alcuni effetti antiblastici della MLT, sono mediati da 

specifici recettori della membrana cellulare ad alta affinità, accoppiati a proteine che si legano Agpt. 

Sono state descritte due diverse proteine C accoppiate ai recettori melatoninici, una sensibile alla 

tossina pertussis e l’altra alla tossina colerica. Recettori Mel 1a, Mel 1b, Mel 1c, secondo Vanecek 

regolano diversi messaggeri secondari: cAMP, cGMP, diacilglicerolo, inositolo, ac. arachidonico e 

concentrazione intracellulare di Ca2+. La MLT regola anche i fattori di trascrizione, cioè la 

fosforilazione della proteina legante, elemento che risponde al cAMP e l’espressione del c-Fos. I 

meccanismi d’azione della MLT, anche se non sono stati interamente chiariti, coinvolgono almeno 

due percorsi di traduzione paralleli, uno che inibisce l’adenilciclasi, l’altro che modula il 

metabolismo del fosfolipide e (Ca2+O). Relativamente ai tumori epatici, il meccanismo d’azione 

della MLT, sarebbe mediato dal recettore sul metabolismo degli acidi grassi insaturi. 

Secondo il Prof Di Bella, la MLT va considerata nella pienezza delle sue azioni e applicazioni, 

valutando la sua stretta interazione con le piastrine che sono in effetti un elemento mobile, 

itinerante, multifattoriale, onnipresente, eccezionalmente plastico e ubiquitario del sistema APUD 

(Amino Precursor Uptake Decarboxilation). Esso crea, forma, scambia le funzioni amminica e 

carbossilica, presenti nella totalità dei mediatori ed effettori neurovegetativi e nelle piastrine. 

5. Azione sul midollo osseo. 

Mieloprotettiva, con regolazione della crasi ematica e della dinamica midollare diretta 

principalmente sulle cellule progenitrici delle piastrine, i megacariociti, e pertanto sulla 

piastrinopoiesi, ma anche su leuco ed eritropoiesi e sulla formula leucocitaria. In pratica la MLT è il 



fattore primario della produzione, maturazione e, con la Citocalasina B di immissione nel sangue, 

delle piastrine da parte del midollo osseo e anche se in misura minore, della produzione di globuli 

rossi, bianchi e della regolazione della formula leucocitaria, cioè dei rapporti in percentuale tra le 

varie serie di globuli bianchi. 

La scoperta fu comunicata dal Prof. Di Bella nel 1969 ad Alghero, al Congresso Nazionale 

della Società Italiana di Biologia Sperimentale e i dati emersi dall’approfondimento e dal progredire 

della ricerca furono oggetto di pubblicazioni e comunicazioni da parte del Pr. Di Bella alla Società 

Medico Chirurgica a Bologna nel 1973, a New Delhi al 26° Congresso Internazionale di Fisiologia. 

Nel 1976, pubblicava sul Bollettino della Società Italiana di Biologia Sperimentale “Rilievi 

fisiologici ed effetti della MLT sulle talassiemie”, in cui evidenziava la funzione trofica della MLT 

sul midollo osseo, non solo a livello di piastrine e leucociti, ma anche di eritrociti. Nei talassemici, 

dopo quattro settimane di trattamento con MLT con dosi oscillanti tra 10 e 20 milligrammi, in 

relazione al peso e all’età, si registra un incremento di circa due grammi di Emoglobina, la cui 

degradazione, viene ritardata dalla MLT che ne promuove  anche la sintesi. 

Altre relazioni congressuali vennero discusse a Kioto al 16° congresso internazionale di 

Ematologia, nel 1978 ad Amsterdam al primo Colloquio dell’European Pineal Study, a Tokio nel 

1979 al Congresso Internazionale di Ematologia, a Brema nel 1980 al International Symposium on 

Melatonin, a Bowral in Australia nel 1991 all’International Symposium on Pineal Hormones. 

Bisognava attendere il 1997 perché alcuni autori tra cui Lissoni, Tancini, Barni e AA pubblicassero 

uno studio che conferma pienamente la scoperta del Prof. Di Bella, dal titolo “The pineal Hormone 

Melatonin in Hematology and its Potential Efficacy in the Treatment of Thrombocytopenia” (Rec 

Prog, 1997). L’anno successivo Bubenik, Blask, Reiter, Maestroni (63), confermavano il dato 

scientifico scrivendo nell’articolo intitolato “Prospects of the clinical utilization of Melatonin” (Biol 

Signals Recep, 1998) che la MLT ha una funzione emopoietica. Il dato è stato ulteriormente 

confermato recentemente da vari altri autori tra cui Lissoni, Tancini, Paolorossi, Barni e AA (247) 

in uno studio clinico di fase 2, pubblicato nel 1999 sul Journal of Pineal Res, in cui si conclude che 

la MLT è efficace nella trombocitopenia (scarsità di piastrine) dovuta al cancro e nel prevenire la 

piastrinopenia da chemio. Interessante anche lo studio pubblicato da Gagnon (130) nel 1998 su 

Drugs, circa l’evidente effetto positivo della somministrazione di MLT ad ammalati in stato di 

cachessia neoplastica. 

B) Azione antitumorale diretta attraverso molteplici meccanismi: 

1. Antiproliferativo. (inibizione della riproduzione di popolazioni cellulari tumorali). 
Interessante al riguardo la pubblicazione di Karasek e AA (179), “Antiproliferative effect of 
Melatonin” (Biological Signals & Receptors, 1999) in cui si dimostra che MLT blocca la 



proliferazione di cellule tumorali di adenocarcinoma del colon dei ratti, delle colture cellulari 
umane di tumore prostatico (D. U. 145) e di quelle del tumore umano della mammella (MCF-7). 
Roberts e AA (364) sul Journal of Pineal Research (2000) hanno evidenziato come colture cellulari 
tumorali di melanoma umano dell’uvea venivano inibite nel loro sviluppo e proliferazione dalla 
MLT. Rato, Pedrero, Martinez e AA (350) hanno descritto il meccanismo antiproliferativo della 
MLT nel cancro della mammella umano (MCF-7) attraverso il blocco dei recettori estrogenici, 
pubblicandolo sulla rivista FASEB Journal (1999). Moretti, Marelli e AA (290) hanno pubblicato su 
Oncology Reports (2000) un lavoro: “Antiproliferative action of Melatonin in human prostate 
cancer LNCap cells”, in cui si evidenzia l’effetto antiproliferativo della MLT sulle cellule umane di 
tumore prostatico (LNCap) androgeno-dipendenti. Bartsch e AA (32) (“Significance of MLT in 
malignant diseases”, ruolo della MLT nelle neoplasie maligne, Wiener Klin Wochenschr, 1997) 
hanno studiato l’effetto della MLT su alcune linee di cellule cancerose umane e murine, accertando 
che a dosi fisiologiche la MLT ne inibisce la proliferazione, mentre per altre varietà tumorali il 
blocco proliferativo si ottiene con dosi farmacologiche più elevate. Pubblicato nel 1999 su 
European Journal of Cancer, uno degli studi più significativi sull’effetto antitumorale della MLT è 
quello di Panzer e Viljonen (315) (Pineal Res., 1997), gli autori hanno sperimentato la validità della 
MLT come agente antiblastico, riportando una rassegna di studi in cui la MLT è stata usata in 
funzione antiblastica, concludendo che la MLT “può essere considerata una sostanza anticancro 
fisiologica”. Cini, Coronello e AA (82) (Cancer Letters, 1998) hanno pubblicato uno studio 
sperimentale sull’effetto inibitorio della MLT nei tumori del fegato Epatoma AH-130, che produce 
ascite, concludendo che “la MLT ha inibito la proliferazione cellulare e raddoppiato il tempo medio 
di vita, raddoppiando la sopravvivenza”. L’elenco potrebbe continuare perché questa linea di ricerca 
è particolarmente seguita, con risultati e pareri concordi. 

2. Proapoptotica (rapido ricambio cellulare attraverso una forte accelerazione 
dell’invecchiamento e della morte programmata delle cellule tumorali). 

E’ stato accertato da vari autori anche l’effetto inibente della MLT sull’espressione genica da parte 

del DNA e la trascrizione genica da parte del RNA di geni oncogeni, cioè di quelle sostanze capaci 

d’indurre la trasformazione di cellule sane in neoplastiche. 

El Missiry e AA hanno studiato l’effetto della MLT sulle cellule del carcinoma epatico ascite 

di Ehrlich (EAC), notando che non solo ne riduceva vitalità e volume, aumentando la sopravvivenza 

degli animali da esperimento, ma che induce apoptosi nelle cellule tumorali EAC (Cancer Letters, 

2000). Un dato clinico significativo emerge da uno studio su 250 ammalati di varie forme 

neoplastiche metastatizzate, avanzate, pubblicato da Lissoni, Barni e AA (223) nel 1999 su 

European Journal of Cancer in cui il tasso di sopravvivenza a 1 anno, e il tasso di oggettiva 

regressione, del tumore erano molto più alti nei pazienti rattati anche con MLT, rispetto a quelli che 

avevano ricevuto solo la chemio. Inoltre la somministrazione di MLT, ridusse in maniera 

significativa trombocitopenia (scarsità di piastrine), neurotossicità, cardiotossicità, stomatiti e 

astenia. 

Mediavilla, Sancez-Barcelo e AA (269), hanno studiato un’interessante modalità d’azione 

oncostatica della MLT, attraverso l’attivazione e l’incremento di geni soppressori p21 WAF1 E P 

53 che agiscono arrestando il ciclo riproduttivo cellulare tumorale. Sono state studiate le cellule del 

tumore umano della mammella MCF 7 e accertato, che a concentrazioni fisiologiche, dopo 48 ore la 



MLT riduce il numero e la vitalità delle cellule neoplastiche. Lo studio è stato pubblicato nel 1999 

sulla rivista Life Sciences. L’anno precedente Melen-Mucha e AA (271) avevano pubblicato su 

Anticancer Research uno studio sull’effetto della MLT, insieme alla Somatostatina, sul cancro 

murino del colon (Colon-38-cancer), evidenziando oltre l’effetto antiproliferativo, un’evidente 

azione proapoptotica, confermata da altri autori come Eck, Yuan e AA (112), che nel 1998 hanno 

pubblicato sul British Journal of Cancer uno studio sperimentale dal significativo titolo “A 

sequential treatment regimen with melatonin and all trans retinoic acid induced apoptosis in MCF-7 

tumors cells”. 

E’ stato studiato l’effetto della MLT insieme all’Ac. Retinoico sulle cellule del tumore della 

mammella ormono-dipendenti MCF-7 e si è notata la completa cessazione della crescita cellulare e 

una riduzione del numero delle cellule. Gli autori concludono che il trattamento della MLT, seguita 

da Ac Retinico ha indotto effetti di morte cellulare sulle cellule MCF-7 tramite l’attivazione 

dell’apoptosi. 

Al 7° Eur. Pin. Soc. Colloquium a Sitges, 1966, diversi autori tra cui Mediavilla e Barcelo-

Sanchez hanno presentato relazioni sull’effetto oncostatico della MLT, e sulla sua proprietà di 

inibire la diffusione metastatica delle cellule tumorali. L’azione si realizza attraverso una ridotta 

attrazione per la Fibronectina. Nello stesso convegno, fu dimostrato anche che alcuni geni oncogeni, 

perciò sostanze capaci d’indurre l’involuzione neoplastica cellulare, tra cui RAS, ERB, IUNG, sono 

significativamente inibiti dalla MLT e sono espressi in quantità fortemente ridotta dall’adenoipofisi 

di animali trattati con MLT. L’azione antiblastica si svolgerebbe non solo attraverso l’inibizione 

dell’espressione genica da parte del DNA, ma anche della trascrizione genica da parte del RNA. 

Quindi un’azione genica antitumorale della MLT è un dato scientificamente confermato, essa 

pertanto può svolgere non solo un’azione preventiva, ma sotto diversi aspetti curativa delle 

neoplasie, anche a distanza dalla cellula neoplastica. Dagli studi e dall’esperienza clinica del Prof. 

Di Bella e collaboratori e da un’impressionante quantità di studi clinici e sperimentali di cui 

abbiamo dato un sintetico cenno, emerge chiarissimo il dato che la quantità di cellule neoplastiche 

che i tessuti possono elaborare e liberare, è condizionata dalla funzione inibente antitumorale della 

MLT e dalla sua concentrazione nel sangue e nei tessuti.  

Il concetto è ripreso da Pianezza nella monografia “Cancro oltre la chemioterapia” in cui 

considera l’effetto antineoplastico e proapoptotico della MLT anche attraverso i suoi recettori che in 

misura crescente sono individuati a vari livelli. Due recettori ad alta affinità per la MLT sono stati 

identificati e clonati a livello delle membrane cellulari. Sono di natura proteica con sette domini 

transmembrana e sette siti specifici di fosforilazione protein-chinasi C dipendente, sei dei quali sono 

localizzati sui domini intracellulari del recettore. Per le sue caratteristiche chimiche e il basso peso 



molecolare, la MLT riesce a diffondere facilmente sia nei liquidi extracellulari sia dentro le cellule 

stesse, in cui sono stati individuati recettori, oltre che di membrana, a livello nucleare appartenenti 

ai “recettori nucleari orfani di legandi”. Alcuni di questi recettori la MLT li ha in comune con i 

retinoidi (recettore del retinoide beta). Questi recettori nucleari melatoninici sono particolarmente 

diffusi nel sistema nervoso centrale, con alta concentrazione nell’Epifisi, nel Talamo, Ipotalamo, 

Nucleo soprachiasmatico, corteccia cerebrale, Collicolo superiore, Abenule, Pars tuberalis, 

adenoipofisi, cervelletto. Al di fuori del sistema nervoso i recettori di membrana per la MLT, sono 

stati individuati nelle gonadi, piastrine, megacariociti, leucociti, piastrine, cellule intestinali, 

prostatiche, tubulari renali, miociti cardiaci. Per la continua individuazione di nuovi recettori 

melatoninici sia di membrana che nucleari è ipotizzabile una loro presenza pressoché ubiquitaria a 

ulteriore conferma del ruolo primario della MLT in funzioni vitali. Alcune proprietà chimiche 

metaboliche legate a questi recettori possono aiutare a comprendere il meccanismo d’azione 

antitumorale della MLT. Infatti il Prof. Di Bella, anticipando anche in questo le attuali acquisizioni, 

nel suo libro “Cancro, siamo sulla strada giusta?” afferma che il più probabile o frequente 

meccanismo d’azione delle chaperonine nei tumori dovrebbe estrinsecarsi attraverso l’idrolisi di 

ATP, ADP, AMP, in legame con l’Adenosina o in legame d’idrogeno con la MLT e conclude che 

l’effetto principale della MLT dovrebbe consistere nel disporre ubiquitariamente gli esteri fosforici 

di AMP, ADP, ATP. Ormai si ammette che la MLT influenzi l’attività cellulare agendo 

principalmente sugli esteri fosforici dell’Adenosina e su altri sistemi di traduzione di segnale quali: 

• Inibizione della adenilatociclasi mediata dalle proteine C. 

• Inibizione della mobilizzazione di Ca2. 

• Inibizione del rilascio di Ac Arachidonico. 

• Stimolazione della Proteina-Chinasi C. 

• Apertura dei canali di potassio. 

Come evidenziato dalla già citata monografia di Pianezza in conclusione alcuni degli aspetti 

metabolici antitumorali della MLT consisterebbero nella stimolazione della protein-chinasi C con 

azione diretta legata al recettore Mel 1\G proteins, e azione indiretta attraverso il legame col proprio 

recettore e induzione di AMPc e una cascata di eventi: idrolisi del Fosfoinositolo, produzione di 

diacilglicerolo e Inositolo 1-4-5- trifosfato. 

3. Antimetastatico Sia attraverso l’aumento dell’adesività delle cellule neoplastiche tra loro e 

riduzione della loro tendenza a diffondersi, che attraverso l’azione di attivazione e trofismo 

dell’endotelio vasale che per effetto della MLT, diviene molto meno permeabile alle cellule 

tumorali e alla loro migrazione dal sangue ai tessuti.Un ulteriore  meccanismo d’azione 



antimetastatico  della MLT,consiste nel ridurre l’attrazione per la Fibronectina da parte delle 

cellule neoplastiche  e pertanto  la loro adesività alla EMC  e il suo superamento. 

Il fenomeno è stato spiegato dal Pr. Di Bella alla Conferenza Nazionale che ha tenuto a Roma il 17 

e 18 luglio 1997. Egli si è soffermato ed ha sottolineato l’intima connessione e interazione 

funzionale tra MLT, piastrina, ed endotelio, responsabile della regolazione fisiologica 

dell’aggregazione piastrinica. Individuando una vitale e sconosciuta azione delle piastrine, quella 

cioè di essere veicolo primario e ubiquitario di MLT, Serotonina e tutta una serie di principi attivi 

vitali per l’integrità e il funzionamento dell’apparato vascolare. Secondo questa nuova intuizione il 

SNC (sistema nervoso centrale), partecipa al controllo della regolazione degli scambi emotissutali a 

livello del microcircolo capillare, attraverso l’increzione di MLT e Serotonina. Quest’ultima 

verrebbe concentrata attivamente nei megacariociti e nelle piastrine, dove a livello dei granuli dei 

“corpi densi”, da sistemi enzimatici, attraverso reazioni di acetilazione e metilazione, verrebbe 

trasformata in MLT. La piastrina pertanto, può essere considerata come una sorta di “appendice 

mobile”, del sistema nervoso centrale, in grado di veicolare e cedere ai tessuti, attraverso il 

microcircolo e gli scambi emotissutali elementi fondamentali di regolazione e trofismo. In questo 

senso la liberazione dei principi attivi dai granuli dei corpi densi piastrinici è assimilabile alla 

liberazione da parte delle terminazioni sinaptiche degli assoni neuronali di mediatori adrenergici, 

dopaminergici, serotoninergici ecc. La MLT, secondo la scoperta del Prof. Di Bella, svolge un ruolo 

essenziale nel regolare qualitativamente e quantitativamente la piastrinopoiesi, attivando la 

produzione di piastrine nel midollo osseo, attraverso la regolazione dei processi maturativi dei 

megacariociti e la stabilizzazione delle membrane piastriniche. Secondo questa nuova visione va 

completamente rivista la fisiopatologia delle piastrine alla luce del ruolo centrale di antiaggregante 

fisiologico della MLT. Infatti le piastrine, ricche di MLT, in presenza di quantità normali, 

fisiologiche di MLT nel sangue, sono perfettamente stabili, conservano forma e struttura inalterate e 

non tendono ad aderire e ad aggregarsi, né a fissarsi all’endotelio e alla parete vascolare. Anche 

questa intuizione del Prof. Di Bella è stata confermata dopo anni dalla letteratura scientifica, infatti 

Kornblihtt e AA hanno studiato gli effetti dell’aggregazione piastrinica indotta da collagene, ac. 

arachidonico, adrenalina, confermando il potente effetto inibitorio della MLT sull’aggregazione 

piastrinica, e ipotizzando che l’azione della MLT si esplichi ad uno stadio precedente a quello della 

Ciclossigenasi, a ulteriore conferma del concetto del Prof. Di Bella della MLT come stabilizzatore 

di membrana. Se la concentrazione ematica di MLT tende a decrescere, viene reintegrata dalle 

piastrine, che cedendola si attivano modificando la loro forma e struttura contestualmente alla 

emissione di MLT dai corpi densi” Shape change”. In questa fase le piastrine tendono ad aderire 

all’endotelio, al cui trofismo concorrono cedendo principi attivi. Perciò gli aggregati piastrinici a 



livello dei tessuti liberano il loro contenuto da quei corpi densi che contengono le più elevate 

concentrazioni di MLT, sempre naturalmente aggregata, associata all’Adenosina cui è collegata dal 

labile legame di idrogeno. Nella Sua Conferenza nazionale di Roma del luglio 1997 il Prof. Di Bella 

per spiegare l’azione sull’endotelio del sistema-MLT-Piastrina ha ricordato il caso di un bimbo 

ricoverato all’ospedale Gustav Roussi di Parigi per una grave forma di leucemia linfoblastica. I 

medici dell’ospedale accettarono il suo consiglio di somministrare una soluzione  di MLT. Si 

verificò un rapido cambiamento del colore del viso, che dal pallore intenso, in breve tempo, divenne 

roseo. Escludendo che nel giro di qualche ora vi fosse stata una tale attivazione dell’eritropoiesi da 

incrementare significativamente il tasso di globuli rossi, l’effetto non poteva che essere dato da una 

dilatazione dei capillari, da una variazione della permeabilità del loro endotelio e dello spessore 

della parete endotelio-vasale. Su queste strutture, la MLT interviene in maniera decisa, non solo a 

livello delle cellule endoteliali, ma degli strati su cui sono sottese. L’endotelio pertanto non ha solo 

la funzione fisica di contenitore e via di diffusione del sangue, ma anche squisitamente endocrina. I 

principi elaborati dall’endotelio sono stati isolati e sintetizzati. Tra essi l’E. D. C. F. (Endotelio 

Derivato di Contrazione Fattore), quindi esiste un fattore di contrazione derivato dall’endotelio con 

funzione di vasocostrizione, cioè diminuzione del calibro e della permeabilità endoteliale. Esso è 

antagonizzato dall’E. D. R. F. (Endotelio Derivato di Rilasciamento Fattore). L’equilibrio di questi 

fattori interviene sulla fisiologia e la funzionalità dell’apparato circolatorio. Perciò a seconda delle 

situazioni, si può avere un processo rispettivamente di contrazione e rilasciamento del capillare, per 

cui la sua permeabilità, trasparenza e di riflesso il colorito possono conseguentemente variare. 

Considerando il numero di capillari sull’unità di superficie di pelle, si spiega la variazione di 

colorito in base alla prevalenza di liberazione di EDCF oppure EDRF. L’elemento chiave di questa 

regolazione è la MLT, infatti questi fattori sono liberati o meno, in base alla quantità di MLT che si 

trova nel sangue, nel momento stesso in cui esso passa su quel tratto di capillare. Quando la 

piastrina libera il suo composto MLT-Adenosina, a seconda della quantità liberata si può avere una 

maggiore o minore quantità di EDCF oppure di EDRF da parte dell’endotelio. Attraverso questi 

meccanismi la MLT interviene anche sullo spessore della parete del capillare e sull’entità dello 

scambio emotissutale che esige un certo grado di permeabilità sia endoteliale sia della membrana 

sottostante che lo integra e sostiene, in cui elementi di muscolatura liscia, le Leiomiocellule 

rappresentano gli elementi contrattili o di rilasciamento sensibili a EDCF o EDRF. Attraverso questi 

meccanismi la MLT interviene attivamente come fattore modulante la permeabilità capillare, 

l’endotelio e le sue strutture contrattili o Leiomiocellule, e pertanto sull’entità degli scambi 

emotissutali che significano trofismo, vita, capacità, attitudine, entità funzionale dei tessuti che sono 

irrorati da quel sistema capillare. Nello stesso momento in cui si blocca l’aggregazione piastrinica 



con farmaci antiaggreganti, si blocca la liberazione piastrinica dei complessi adenosin-melatoninici, 

con i danni conseguenti e un decadimento del trofismo e dell’efficienza dell’endotelio stesso primo 

beneficiario dei fattori liberati dalle piastrine. Le piastrine hanno una vita media relativamente 

breve, dell’ordine di 12 giorni circa, dopo di che dissolvendosi liberano MLT, il cui metabolismo ed 

eliminazione prevedono questa successione: viene ossidata in 6 con aumento della solubilità per la 

presenza di un altro gruppo polare che si può ancorare all’acqua e pertanto attraversa facilmente il 

filtro renale e viene eliminata con le urine, ma anche attraverso la saliva. Esiste un’altra via 

catabolica della MLT attraverso il parenchima epatico dove viene prima fosforilata ed eliminata 

sotto forma di 6 Solfatoximelatonina o Tiomelatonina. Questi cataboliti melatoninici non agiscono 

da semplici prodotti di rifiuto, ma come evidenziato da alcuni ricercatori tra cui la Leone, al 

Congresso di Amsterdam del 1978, non agiscono da semplici prodotti parassitari, privi di funzione, 

ma svolgono un’attiva azione disinfettante a livello dell’apparato genitourinario, al punto che in 

cistiti ricorrenti che non hanno una causa a livello dell’apparato digerente, si può ipotizzare 

un’alterazione del metabolismo della MLT. 

Meccanismi d’azione della melatonina secondo il Prof. L. Di Bella. 
Secondo Wald (Ciba Foundation Symposium 113, Retinoidi, differenziazione e malattie, p.269) 

“molte persone pensano che nella pratica clinica prima di testare qualcosa sia necessario capirne 

prima il funzionamento. Questa è un’idea sbagliata. In medicina l’efficacia di molti degli agenti più 

importanti fu in realtà scoperta nella pratica clinica molto prima che i loro meccanismi d’azione 

fossero compresi.” 

Seguendo questa linea di pensiero, il Prof.Di Bella limitò i tentativi di controllare il progresso 

dei tumori negli esseri umani a principi già testati che combinassero la mancanza di tossicità con la 

maggiore attività antiproliferativa. Questi studi portarono alla conclusione, già in parte condivisa 

dai principi generali della chemioterapia, che una singola sostanza può essere integrata nel tempo e 

la sua azione intensificata mediante il trattamento simultaneo con altre sostanze; e che sebbene la 

MLT non guarisca da sola alcun tumore, senza la MLT è difficile o impossibile trattare o curare 

qualunque manifestazione bio-clinica di un tumore. Raggiunta questa conclusione fu necessario 

indagare le cause, le cui radici non potevano che trovarsi nella fisiologia stessa. 

Si è concordi in maniera unanime che la MLT interviene nei processi metabolici in qualche 

modo legati al normale ritmo circadiano di luce/buio, giorno /notte, sonno/risveglio, che in molti 

soggetti è coinvolto nell’insorgere della Sindrome Depressiva Stagionale e in diversi disordini 

affettivi e di comportamento, che in alcune specie più che in altre ha ripercussioni accertate sulla 

riproduzione. Ma queste azioni ben note ed ampiamente studiate non servono a chiarire l’effetto 

della MLT nella terapia del cancro. 



In un periodo di più di 15 anni, su più di 10.000 pazienti seguiti per diversi periodi di tempo, 

con varie dosi, durata del trattamento, momento di somministrazione e natura delle sostanze 

associate, e in pratica su ogni tipo di tumore liquido o solido, il Prof. Di Bella ha verificato l’utilità 

o l’indispensabilità della MLT. 

Il meccanismo d’azione è multiplo, e ogni singolo fattore non esclude gli altri. Comunque, in 

certi tipi di tumore una modalità di azione predomina sulle altre. La comprensione di questi aspetti 

determina le regole ,modalità,dosaggi,e razionale d’impiego della MLT da sola o in multiterapia. 

I punti che meglio caratterizzano e spiegano l’azione della melatonina sono i seguenti: 

1. azione diretta sulla trombocitopoiesi e ripercussione indiretta sull’emopoiesi nel 

complesso; 

2. interferenza con gli endoteli, con la produzione di EDRF e EDCF, metabolismo di 

proteinolipasi, scambi con la membrana basale; 

3. neurotrasmissione cerebrale adrenergica e serotonergica e comportamento simile a 

APUD delle piastrine. 

1. Influenza della MLT sull’emopoiesi 

L’influenza della malattia carcinomatosa, in tutti i suo stadi e manifestazioni, sul cibo e 

sull’assunzione di liquidi può influenzare le molteplici espressioni dell’emopoiesi e non solo la 

produzione di piastrine. L’anoressia, fino a cachessia negli stadi terminali; disturbi della nutrizione, 

della digestione e dell’assorbimento dei cibi; diete speciali, non bilanciate e incomplete possono 

causare tra le altre cose, la riduzione di disponibilità di amminoacidi essenziali, come il Triptofano, 

e da ciò riduzione di serotonina, MLT e derivati benzopirrolici. 

La riduzione o mancanza di serotonina, NAT o HIOMT e substrati a livello delle terminazioni 

serotonergiche del midollo osseo provocano non solo una minor produzione di piastrine ma anche 

una malformazione delle piastrine (e da ciò alterazioni nelle rispettive funzioni) e una liberazione di 

piastrine ridotta, la comparsa di un midollo ricco di sostanza reticolare e di megacariociti, anche in 

processo di maturazione, ma con capacità eritro-leucopoietica ridotta. Anemia, leucopenia e 

trombocitopenia spesso hanno questa patogenesi in un gran numero di pazienti terminali col cancro. 

I fasci di fibre nervose che entrano nel midollo osseo e si muovono lungo i rami dell’arteria 

nutritiva con fibre prive di guaina mielinica, riforniscono i muscoli lisci di arteriole e di cellule 

parenchimali (Miller e Kasahara, 1963). Alcune fibre non mielinizzate terminano in stretto contatto 

con le cellule endoteliali dei sinusoidi, alcune terminano tra le cellule emopoietiche. La maggior 

parte delle fibre nervose vicine alle cellule parenchimali sono colinergiche e innervano anche le 

cellule colinesterasi-positive che sono presenti intorno ai megacariociti. Le fibre adrenergetiche 

inoltre mediano le sostanze chimiche alle estremità dei nervi (Miller e McKuskey). Le fibre 



adrenergiche e noradrenergiche, quelle colinergiche e serotonergiche mancano di siti specifici 

competenti, esse rilasciano mediatori a lunga distanza come se esistesse una forma simile 

all’ormone nelle varicosità assoniche serotonergiche. 

La serotonina è concentrata nei megacariociti, poi nelle piastrine insieme a meccanismi in 

parte Na-dipendenti ed è trasformata in melatonina mediante i sistemi enzimatici della NAT e 

HIOMT, anch’essi concentrati nelle piastrine, nei corpi densi (Di Bella e Rossi; Launay, Barré, 

Costa e DaPrada). Il sistema serotoninergico innerva con le sue fibre ogni area del sistema nervoso. 

Il nucleo serotonergico più importante nei topi è il nucleo rafe, che riceve impulsi importanti 

dall’abenula laterale GABA-ergici. La stimolazione dell’abenula produce un aumento significativo 

del conteggio di piastrine del sangue nelle 72 ore (Di Bella e Rossi). In conclusione, il sistema 

cerebrale della serotonina condizione la produzione e la qualità delle piastrine nel midollo osseo, 

che a sua volta condiziona e regola diversi meccanismi di scambio del tessuto sanguigno mediante 

gli endoteli così come il ruolo di neurotrasmettitore e trofico generale della  5HT nel cervello. 

La somministrazione di 5HT (presumendo che i percorsi metabolici della sintesi biologica 

della MLT siano funzionanti) o della MLT nei pazienti con cancro può riportare alla normalità 

funzioni alterate degli scambi di tessuto sanguigno e l’importante funzione del sistema della 

serotonina del cervello. Il paziente con cancro che riceve dosi generose e continue di MLT presenta 

un emocromo tendenzialmente normale, non solo per il conteggio delle piastrine, che è spesso al di 

sopra dei valori normali, ma anche per il conteggio dei globuli bianchi e quadro protidemico 

normale. 

La funzione trofica della MLT sul midollo osseo si manifesta non solo nelle piastrine e nei 

globuli bianchi, ma anche nei globuli rossi. I risultati favorevoli sui talassemici già pubblicati nel 

1973 sono ora dettagliati su larga scala: dopo quattro settimane, un talassemico trattato con 10-20 

mg/giorno di MLT presenta un tasso di Hb in media 2gr % maggiore di quanto sarebbe senza MLT.  

Alla luce di questi effetti, riscontrati anche in soggetti normali, la MLT non può essere 

considerata una sostanza pericolosa, e può perciò essere applicata in qualsiasi malattia come 

direttamente utile, talvolta indispensabile e valida in tutti i casi di emergenza come i linfomi, 

mielomi e leucemie,tumori solidi, durante chemioterapia e radioterapia. 

2. Influenza della MLT sugli scambi del tessuto sanguigno 

Il numero e la qualità delle piastrine sono essenziali per l’integrità della circolazione (Oates J. A., 

Hawiger J., Ross Russel). I pazienti con cancro possono presentare piastrine con difetti alla 

membrana, come nella trombastenia e nella sindrome di Bernard-Soulier; nel Willebrand; piastrine 

con deficit di corpi densi come nella sindrome di Hermansky-Pudlok o nella sindrome di Wiskott-



Aldrich e nella sindrome Chediak-Higashi; piastrine con mancanza di granuli-alfa (le piastrine 

grigie); piastrine con anomalia di May-Heggelin; o quelle con deficit di tromboxano o 

cicloossigenasi. Il cancro sembra avanzare più rapidamente e con maggiore, inspiegabile malignità 

quando uno di questi disordini è presente. Il tipico colore cachettico della pelle del viso, a volte così 

manifesto che da solo orienta alla diagnosi   di neoplasia, ritorna normale già dopo pochi giorni di 

trattamento con MLT. Ciò accade in particolare nel caso di leucemici. Il fenomeno dipende solo in 

parte dall’aumento di sintesi dell’Hb come riscontrato nei talassemici (che porta ad una 

considerevole riduzione della quantità e frequenza di trasfusioni), ma dipende inoltre da una 

diminuzione della degradazione dell’Hb. In un soggetto normale 1012 piastrine contattano 3X109 

capillari in circa 1,000m2, coperti da 7.1011 cellule endoteliali. Nei brevi tratti capillari, dove il 

flusso tende a seguire un percorso laminare, le piastrine che aderiscono alla parete sono quasi 

stazionarie. Quando la densità del sangue diminuisce come nelle disprotidemie, e la viscosità del 

sangue raggiunge poche centipoise, quando il calibro di un vaso diminuisce a causa della 

compressione da parte dei linfonodi o delle vicine masse tumorali, il flusso può diventare turbolento 

e il numero di Reynolds può superare il valore di 1.000. In queste condizioni, la piastrina è 

deformata, si frammenta e rilascia le glicoproteine, gli eicosanoids, i recettori e gli enzimi della 

parete, le proteine alfa-granuli come il Fattore Piastrinico IV, le proteine simili alla 

tromboglobuline, PGDF, la thrombospondin , i nucleotidi metabolici e l’adrenalina, la serotonina e 

la MLT, Cal-Modulin, il fibrinogeno e il Fattore Willebrand. La norepinefrina e la 5-HT sono 

attivamente assorbite e degradate enzimaticamente; possono essere ossidate mediante ossidasi 

monoamina (MAO) o metilate in presenza di catecol-O metiltransferasi (COMT). In presenza di 

NAT e HIOMT, la serotonina può produrre MLT ma diversi dei suoi metaboliti possono essere 

piuttosto attivi (Leone A.M., Similan R.E., Hill B.T., Wheland R.D.H. e Shellard S.A. (104): The 

pineal gland cancer, p. 273, Tuebingen). La MLT si è dimostrata fra i più attivi agenti 

antiaggreganti; anzi si può considerare il più fisiologico anti-aggregatore piastrinico. Questa azione 

dipende dall’elevato contenuto di Adenosinfosfatasi negli organuli di deposito delle piastrine e dalla 

presenza di adenosina nel citosol. La prima fase dell’aggregazione piastrinica è nettamente inibita 

dalla MLT (inibizione della “shape change”) e l’entità e la durata dell’inibizione sono proporzionali 

alla concentrazione di MLT (Di Bella e Rossi). 

Quest’attività rappresenta uno degli  aspetti fondamentali del meccanismo d’azione della MLT 

sugli scambi emo-tissutali nei tessuti normali e in quelli neoplastici. Il legame della MLT con 

l’adenosina  è già stato studiato da Tranzer J.P., Da Prada M., e Pletscher (1967-70) e da Di Bella e 

Rossi (1976). Si tratta di un legame debole (-3 kcal/mol), relativamente aspecifico, considerato da 

Jeffrey GA e Saenger W (Hydrogen Bonding in Biologica Structures, sprinter Verlag, Berlin 1991, 



p.569) di primaria importanza per la vita, a tal punto che la vita senza il legame dell’idrogeno 

sarebbe impossibile. Soprattutto per la sua rapidità (-109 s –1). 

Le cellule endoteliali normali non permettono la deposizione delle piastrine sulla superficie 

capillare in condizioni fisiologiche. Al contrario, i globuli rossi possono aderire al lato luminale, in 

particolare in condizioni emodinamiche anormali. Le piastrine possono estroflettere pseudopodi 

verso i globuli rossi vicini. Fattori diversi possono comunque contribuire alla disintegrazione 

progressiva delle piastrine e al rilascio del loro contenuto. Mentre la distruzione procede, le 

piastrine si rimpiccioliscono fino a scomparire, nel normale processo di turn-over piastrinico. 

In questo processo squisitamente fisiologico, la MLT gioca un ruolo importante nel preservare 

l’integrità delle piastrine, aumentando la loro durata, regolando la cessione dei loro componenti 

all’endotelio sottostante e assicurando e dirigendo la loro funzione. L’anormale deposizione di 

piastrine in seguito alla loro attivazione, la riduzione di concentrazione di MLT o lesioni endoteliali, 

possono ridurre progressivamente il conteggio delle piastrine nel sangue. Le molecole cationiche 

dei granuli delle piastrine inducono la proliferazione dei muscoli lisci delle pareti dei vasi e la 

sintesi delle proteine; il PGDF può indurre migrazione delle cellule dei muscoli lisci dalla struttura 

media a quella intima e iniziare le fasi preliminari di aterogenesi, formazione dei trombi e 

linfedema. 

3. Influenza della MLT sulle funzioni dei nervi nel cancro. 

L’origine biochimica della MLT dalla 5-TH, la localizzazione di neuroni e terminazioni contenenti 

5-TH da parte di Dahlstrom A e Fuxe K. (1964-65) con la tecnica istochimica della fluorescenza di 

Falck-Hillarp, la dimostrazione della raccolta di queste cellule prevalentemente sul piano sagittale, 

con scariche tipicamente lente e regolari (Aghajanian GF, Foote Wee Sheard MH, 1968) formano le 

basi per spiegare molte delle funzioni inibitorie della MLT sulle cause ed elementi etiopatogenetici 

dei tumori. Inoltre, secondo Brodie BB e Shore PA (1957), la 5-HT e la norepinefrina possono agire 

come sistemi neurochimici opposti, simili all’epinefrina e all’acetilcolina nel sistema nervoso 

autonomo periferico. Ma i tessuti periferici, derivati dalla cellule APUD, così come i tumori delle 

cellule APUD, utilizzano le stesse molecole neurotrasmettitrici del cervello. 

Le piastrine possono essere considerate elementi estremamente adatti, onnipresenti, 

multifattoriali, itineranti e mobili di un sistema APUD plastico e ubiquitario, con il suo contenuto di 

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. Brodie BB (1958), 

Udenfriend S e Wessbac H. (1958) affermavano che il tasso di turn-over nel cervello di 5-HT è 

maggiore rispetto a quello nell’intestino. 

Esiste una gran quantità di dati farmacologici (legami con l’imipramina; comportamento verso 

gli antidepressivi ciclici, resurpina, tetrabenazina, N-etilmaleinimide) che indicano un’ampia 

affinità funzionale e complementarietà 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 dagli stimoli adeguati (azione di rilascio delle 

piastrine) è stata considerata piuttosto 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. 

I corpi serotonergici delle cellule sono ristretti in gruppi nel tronco cerebrale; costituiscono 

circa 1/1.000,000 di tutti i neuroni del sistema nervoso centrale, ma la loro influenza è ben oltre 

questo numero, a causa dell’enorme numero di varicosità. Molte cellule non 5-HT esistono nei 

nuclei (nuclei rafe) perché molti neuropeptidi si trovano negli stessi corpi cellulari, encefalina, 

TRH, Sostanza P, neuropeptide Y. Grossi dendriti da cellule 5-HT raggiungono lo strato ependima, 

tanociti ventricolari e molte terminazioni in stretta prossimità delle cellule endoteliali che contattano 

anche le piastrine. 

I nuclei serotoninergici rafe ricevono importanti informazioni dalla parte anteriore del cervello 

limbico e dall’abenula laterale (Aghajanian G.K. E Wang RY, Brain Res., 1977, 122, 229-292; 

Sakai K, Salvert D., Touret M. & Jouvet M, Ibidem, 1977, 137, 11-35), la cui stimolazione 

elettronica produce un significativo aumento del conteggio delle piastrine (Di Bella e Rossi). 

Interneuroni GABA sembrano fornire un efficiente meccanismo inibitorio sui nuclei serotonergici 

del rafe. In alcuni punti del sistema nervoso centrale dei mammiferi, dove non si trova alcuna 

specializzazione sinaptica, la 5-TH delle piastrine può essere rilasciata e diffusa ad una distanza di 

diverse centinaia di micron. I neuroni serotonergici nella dorsale del rafe mostrano dei cambiamenti 

tonici in attività nel momento di transizione dal sonno alla veglia e viceversa. Altri specifici gruppi 

di neuroni colinergici (nella parte anteriore del cervello basale e nel tegmento pontino dorsale), di 

neuroni noradrenergici (nel locus ceruleus), di neuroni dopaminergici (nella sostanza nera e 

nell’area tegmentaria ventrale), di neuroni istaminergici (nell’ipotalamo tubero-mammillary) 

agiscono in maniera simile. 

Una risposta neuronale diversa da quella fisiologica nota e studiata finora (neuronal firing) 

implica l’attivazione del secondo messaggero, la formazione di proteinkinasi, il controllo dei 

prodotti di fosforilazione da parte delle fosfatasi. Queste reazioni si estendono per decine di 



millisecondi fino anche a minuti e possono portare all’attivazione di geni. L’espressione di geni 

specifici può essere attivata o disattivata nel giro di minuti od ore attraverso la trascrizione di 

molecole capaci di legarsi a segmenti specifici regolatori del DNA. 

Il ciclo sonno /veglia per i suoi rapporti di durata può modulare questo tipo di reazioni 

cellulari, come si è potuto dimostrare attraverso le conseguenza dell’abolizione totale del sonno, 

ovvero attraverso l’eliminazione soltanto del sonno REM, I primi geni coinvolti sono l’“immediate 

early gene” (c-fos) e “NGFI-A”, i quali esprimono fattori di trascrizione che possono essere evocati 

anche da afferenze extracellulari. Il relativo mRNA e le proteine di c-fos a NGFI-A sono modulati 

dallo stato di veglia o di sonno come forse anche da afferente ambientali od autogene. La serotonina 

può promuovere l’espressione della proteina Fos nella corteccia cerebrale di ratto (Lesile R.A. e 

Call, Neuroscience, 1993, 53, 457), laddove la distruzione di nuclei serotonergici ovvero il 

trattamento con antiserotonoinici impedisce detti effetti (Bhat R. V. e Baraban J.M., J Pharm Exp 

Ther, 1993, 267,496). 

Siamo agli inizi di un nuovo capitolo della fisiologia del sistema nervoso centrale, che 

prospetta l’evenienza di un dato evento come la risultante fattoriale di diverse serie di fattori. Fra 

questi non la MLT nella sua staticità molecolare, bensì nel suo dinamismo chimico esercita un 

ruolo, che, limitato prevalentemente al sistema serotonergico, può raggiungere estrema complessità 

e fine adattamento attraverso il sistema APUD piastrinico, e interferire in funzione  antiblastica 

nell’etiopatogenesi e nell’evoluzione dei tumori. 
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