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RIASSUNTO

Molti sono ormai gli articoli in cui la Melatonina non # considerata
solo un neurormone con effetti sui ritmi circadiani ma studiata anche
come agente antiossidante. anticitotossico o immunomodulatore. Lo
seopo di questa revisione, olire a presentare i risultati di oltre rent anni
di studi, & focalizzare attenzione sulle seguenti conclusioni: |a
Melatonina & in grado di stimolare la produzione di piastrine da parte
dei megacariociti, di agire sui canali jonici di questi ultimi tramite le
“outward currents”, di esercitare una fisiologica attivita antiaggregante,
allungando cosi lemivita delle piastrine. La Melatonina puo essere (ra-
sportata ovuugue per opera delle piastrine e per le sue caratteristiche di
solubilita lipofilica attraversare facilmente le membrane cellulari, modu-
lando cosi gli scambi emo-rissutali ed assicurando un’otrima erasi ema-
tica, Essa interagisee con le eellule dell’endotelio, regolandone il rilascio
di Edrl e Edef (Endothelium-derived relaxing factor ed Endothelium-
derived contracting factor). e con le piastrine. influenzandone la cessio-
ne dei componenti dei corpi densi }dene—sc bodies). Infine le piastrine,
considerate elementi mobili ¢ itineranti. si potrebbero comportare come
propagazioni serotoninergiche e/o melatoninergiche e questa funzione
potrebhe essere assimilata al rilascio di neurotrasmetritori da parte dei
neuroni del sistema nervoso centrale; questo dinamismo nella isiologia
della Melatonina pud essere la nuova ﬂliavt per intervenire nell’eziopa-
togenesi dei tumori,

Parole chiave: melatoning » trombocitogenesi ® aggregazione pia-
strinica ® canali ionici ® twmori '

Abbreviazioni
Melatonina (MLT)
Megacariocita/i (MEG)
Piastrina/e (PLT)
serotonina [5-HT)
N-acetiltranslerasi (NAT)
Acetileoenzyma  [Ac,CoA)
Idrossindolo-O-metiliransferasi (1 HOMT
Demarcation Membrane System (DMS3)
2.3-Difosfo-D-gliceraw (2.3-DPC)
Sindrome Depressiva Stagionale (SAD)
Endothelinm-Derived Relaxing Factor (EDRF)
Endothelium-Derived Contracting Factor (EDCF)
Plateler-Derived Growth Factor (PDGF)
Amine Precursor Uptake Decarboxylatoin (APUD)
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INTRODUZIONE

Mentre sempre piu spesso sono pubblicati articoli e rassegne di studi
sulla validita o meno degli effetti oncostatici della Melatonina (Mle) [59,
2, 74, 46|, pensiamo sia opportuno anche da parte nostra, che per olre
trent anni ci siamo interessati del problema, fare il punto sulle ricerche
che. in particolare, abbiamo svolto in questo tempo su megacariociti
(Meg), piastrine (Plt) ¢ M,

La qualifica di multidisciplinarita nell’azione della Mlt. definizione
usata per la prima volta dalla dr.ssa Beatrice Guardiola al Congresso
della “Society for Neuroscience” nel 1994, appare pienamente giustifi-
cata. L'ubiquita della sustanza, la sua neurcergia. il suo “uptake” pos-
sono. infatti, modificare molte vedute sulla fisiologia del sistema nervo-
50 ¢ di quello serotoninergico in particolare [Di Bella®] [29. 81. 100]. 1I
relegare lazione della Melatonina agli effetti sui ritmi circadiani o come
antiossidante ¢ anticitotossico € probabilmente limitante. mentre puo
non essere vano pensare agli effetti su tutti gli organi periferici raggiun-
gibili direttamente mediante le piastrine. queste ultime possono, infatti.
immagazzinare la Melatonina, distribuirla ovunque mediante i vasi san-
guinei ¢ adoperarla nel metabolismo dei neurotrasmettitori del sistema
nervoso centrale [85, 1, 13, 78].




SINTESI DELLA MELATONINA

La Melatonina & formata in organi diversi: nella pineale. nella retina

e nelle ghiandole di Harder. nellar mucosa dell appararo gastroenterico,

nei \[Eu e nelle Pl in quantiti. velocita, modalith e condizioni diverse

in relazione all'organo. alla sua funzione ed ai suoi rapporti con gli aliri

arganis in relazione alla temperatura ed alla disponibiliti dell’ amminoa-
cido da cui prende origine. il rriptolano,

Lamminoacido essenziale L-triptofano viene idrossilato ¢ decarbossi-
lato in S-idrossitriptamina o serotonina (5-ht); quest'ultima viene prima
acetilata per opera dell'N-acetiltransferasi (Nat). reasferendo un Sruppo
acetilico dall’acetil coenzima A (Ac.CoA). quindi metilata mediante
Fidrossindolo-O-metiltransferasi (ITiomt) in N-acetil-3-metossitriptami-
na o Mt il metile in posizione -5- & ceduto probabilmente dall'adeno-
sinmetionina [80]: la Mlt & poi copulata in posizione -0- con solfari o gli-
curonati nel fegato ed infine eliminata con la saliva e I'urina [51, ::i'.-]
La Mt puo. mflm:_ essere riconvertita nel suo precursore N-acetilseroto-
nina. presumibilmente nella retina [102] e nelle piastrine [54].

La Melatonina viene distribuita a tutto I'organismo tramite il plasma
ove SOspesd OVVero le plu’-‘-trlm‘ ove =i accumula mediante un ]r‘”unlt_’
d’idrogeno con I'Adenosina [17], in virtti di questo legame le Plt sono in
grado di regolare la concentrazione di Mlt nell ambiente circostante.




MELATONINA E PIASTRINOGENESI

Sono espresse qui di seguito. nella loro sequenza temporale. le intui-
zioni che ¢i hanno permesso dj collegare la Melatonina eon |a piastrino-
genesi,

1969, Poiché la stimolazione del sistema abenulo-epifisario induce
nel ratio un aumento temporaneo significativo del tasso piastrinemico
[29. 28], senza contemporanea modificazione significativa degli elemen-
ti della serie rossa o bianeg [27]. e poiché I'epifisi forma la Ml [1, 57].
st ritenne non improbabile riferire alla Ml Je madificazioni piastriniche
rilevate [85, 21, 01]. Cia comportava inevitabilmente I'esistenza di due
importanti fattori: la permeabilita del midollo osseo alla Mit e la reatti-
vita dei Meg alla stessa [Di Bella*] [54, 104, 16].

1977, Si decise cosi aggimgere Mt “in vitro™ ad una suspensione
di midollo osseo di ratto [40. 38]. T Meg formano le Plr dal
“Demarcation Membrane System” (Dms) di Behnke (4], ma con moda-
litd diverse alla periferia rispetio alla zona perinucleare, [y piastrinoge-
nesi ¢ condizionata dai sistemi microtubulari e dalle reri actomiosiniche.
la cui attivazione dipende dalla coneentrazione serotoninica [71]. a sua
volta dipendente dalla singesi melatoninica. nonché da aleuni mediator
come I'Adrenalina e I'Acetileoling [Di Bella'] [25]. | componenti metily-
ti o/u acetilati, necessari alla formazione delle Pli. potrebbero essere for-
niti al Meg dalle fibre nervose colinergiche del midollo osseq e trasferite
alla 5-ht dalla Acetileolinesterasi dei globuli rossi [35, 32], Fspansioni
citoplasmatiche nei Meg furono osservate “in vitro™ stacearsi dalla cel-
lula madre e risolversi in Ply [50, 37); queste si formerebbero per coale-
seenza. allungamento e ripiegatura del sistema di membrane Dins [4.
66]. Il Dins, che forma le protrusioni citoplasmariche prima ¢ le h
dopo. si approfondisce nel sistema canalicolare aperto e consente il tra-
slerimento di sostanze dall’esterno verso i granuli alfa e i corpi densi
[75. 101, 67, 103 ]. questi ultimi sono numerosi nelle Plt dove posson
lormare depositi di 5-ht [69. 20. 98]. Le Pli. inolre, Presentano artivi-
ta Ac.CoA-carbossillasica, nonchi gli enzimi Nar ¢ Hiomr necessari al
metabolismo della 5-hi [08. 64, 70], sono quindi potenzialmenre in
grado di simetizzare la Mly [20, 54, 14].




Fiznra 1. Megacarioeitz in soluziope dr Melatoning o
Adp (1200x). La freceis superiore indica on’evidente
granitlnsa  protrusione citoplasmatica. La Melatonina
induce un progressivo awmento nelly sranulosita del
citoplasma. A sinistra, la membrana del Megacariocita
divents sartile, fing a scomparire, rilasciando cosi le pia-
SCriee,

1979. Laggiunta di Mlt e/o Adp al substrato di coliura della s0spen-
sione di midollo osseo “in vitro™ ha portato all'osservazione di numero-
se immagini riferibili ad eventi di piastrinogenesi (Fig.1,2) [39, 24). La
spiegazione per questo aceelerato efo potenziato effetto trombocitogeni-
Ci }'mT'I'{‘hhi"- egserg |JEiillSi]Ii|r' se la Ml esercitasse a livello del "l-'h"f___f
un‘azione simile a quella della 5-ht sulle Pl [105] & si potesse attivare
rapicdamente il sistema actomiosinico microtubulare della memhbrana del

Meg [71].
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Figura 2. Megucariocita in soluzione di Melaronina ¢
Adp (1600x). Evidenziat dulls freceig la soluzione df
continne della membrana cellnlare, da cui fuoriesce
getto i piastrine. Il mesacariorita osservato » evidente-
mentie ad un basso stadio di At zione,

1980. Lo studio. con filtro di eccitazione a 510 min, della fluorescen-
za dei Meg. dopo I'aggiunta di Mit al mezzo di sospensione. ha dimostra-
to la necessith della presenza di inibitori della Nat o della Hiomt per la
comparsa di immagini intensamente fluorescent [Gualano®]. Presenti gli
inibitori della Nat \4- Inaltilvinil-piridina) (Fig.3), la Ml promuove.
infatti, una vistosa formazione di Pl su turta la superficie del Meg: un
effetto meno marcato, ma della stesss natura, hanno gli inibitori della
Hiomt (S-adenosil-1.-cisteing) [83].

1984. Anche dopo trattamento endovenoso (Img MI/0, 1ml AE:1.
95%, s0l.10%) di Mlt in rattd aduld. si sono ottenuti Meg in piastrinoge-
nesi [Rossi']. Losservazione al microscopio elettronico 4 scansione
(Fig.4) del comportamento dei Meg in presenza di Ml ha permesso i
ottenere imumagini simili a quelle gia viste al microscopio ottieo ed ha
contermato 'influenza della Ml sull'integrita della membrana e sully
funzione piastrinopoietica dei Meg [84].




Figura 3. Megacariocita perfuso con Melatoning ¢ inibi-
toure dfefla Nar (1200x). ;I fucrescenza (310001 reide
evidenii (frecee) numerose pigstrine sulla superficie defla
membrana cellilare, Larea riferibite al nueleo visalta
prer a minor Toirescenzs

Figura 4. Megacariocita in soluzione di Melatoning ul
m.;f'ru-r'r.u!rirr & scansione elfttivonica (300 ) Nurerose
freeirusion citoplasmatiche of dimensioni diverse sone
visthidi sulla fnrers xr:l,ln-,rf']'. de collufare



1994, Si passo qui;u{i ad osservare il COIMIPOTTAMento dei Meg dopo
microiniezioni intra o extracitoplasmatiche di aleuni mediatori chimiei,
tra cui Serotonina. Epinefrina. Acetileolina [Di Be lla’ 1. Dopo microinie-
zione intracitoplasmatica di una soluzione di Melatomina/Adenosina,
quest nlima accresce di molto la solubilita in acqua della Melatonina
[17]. 51 osserva la i‘UI]lI'iL{I'Hﬂ e I'acerescimento di una formazione piastri-
no-simile (Fig.5.6.7.8.9). Le immagini si distribuiscono in un arco di
soli venti minuti primi. con la neoformazione che risulta, all’ osservazio-
ne in luee fluorescente (510nm), sempre molto pin luminosa del eitopla-
sma eircostante [Gualano | [22],
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Figura 5. Megacariocita in soluziomne di coltura ([ 1200x).
Il citoplasma appare omaogeneamente granmlaso.
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Fivura Url-_r.-n'.-u'r'ur':'.'.-s i ”“]'r'-nrrr.--_zfurn- 1';”,--,:“-1':,.,!1{;,.
sirradies (1200 ) Medignie FETRCIT MR e T j'-,;.-lfu-mfur'.l"
o242 =i efferma una iniezione intraciioplasmatica cor
wna solwztone o Melatonio/\denosina (279, Sung/2000).

'y E;:rmj =L spesso Rl AL o 1 Jf’r;lfur Pty Dopn
sl TdH T pramice gl frteroa dell sffossacmtn @y
sato dedlago. appare un piceolo srannlo



f"r_-_lur.u & Lo stewn “'I"".I"” 0" (12| H”_fu. S0 TR
prrami. b neoforamzione & evideme.

Figura 9 Lo stessa dopio 207 (1200x ), Venn ikl prieeei
dopo, fa neoforanizione ha Fagsiio dirmensioni potevo-
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1999, La Mk, che non int eragisce con la membrana cellulare del Meg
o con le membrane del Dms. probabilmente rageiunge il nucleo dove
potrebbe esercitare un’azione simile a quella della Citoealasina B. sia
nell'inibire il processo di endoreduy plicazione sia nell’ anmentare la poli-
ploidia nucleare [36. 23]. Aleune itnmagini in fluorescenza, ove 'an-
mento della stessa & confinata al citoplasma o al nucleo del Meg a secon-
do della presenza o meno di fenomeni riferibili plastrinogenesi, sem-
brano avvalorare questa ipotesi ( Fig.3).

Da quanto sopra riportato si pud dedurre: 1) Pesistenza di reazioni di
demetilazione e di desacetilazione della Mt a livello della membrana
megacariocitica [80. 54, 84, 94]: 2) 1a presenza di sistemi contraiili
sulla stessa membrana e su quella delle Pl [71. 12, 76]; 3) I'attivazio-
ne di questi sistemi ad opera della Ml [84. 6]: 4) la coalescenza delle
membrane del Dms ad opera della Mt con neoformazione di Plt [19]: 5)
che solo i punti sulla membrana esterna dei Meg in cui la Mlt riuscireb-
be a raggiungere una concentrazione adeguata siano pronti ad un rila-
scio di Plt [Di Bella®]: 6) che il bilanciamento della rete encrgetica dei
mediatori chimici promuoverebbe la contrazione dei filamen ti della
membrana dei Meg inducendo cosi I'espulsione delle Plt [95].




MELATONINA ED
AGGREGAZIONE PIASTRINICA

1976. Dati gli effetti favorevoli sull oss iwenazione del sangue e dei tes-
suti dopo trattamento eon Ml [Di Bella'], abbiamao indagato se eresceva
nei globuli rossi il tasso di 2.3-Difosfo-D-glicerato (2.3-Dpg) [5. 26]. 11
trattamento con Mlt semlwa far calare significativamente. dopo 150
minuti, rispetto agli animali di controllo. il contennto in 2.3-Dpg intrae-
ritrocitario: questa diminuzione potrebbe contribuire « spiegare la mag-
giore ossigenazione osservata [88. 8],

1979, Con tatti i citati presupposti. lo studio dellinfluenza della Mlt
sulla aggregazione piastrinica & stato ritenuto utile alla conoscenza della
complessa fisiologia delle Pl [Dj Bella®] [52, 31],
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Fignra 10 Aggresazione piastrinica. La Melatonina (4,0pM), ageiunta 90 mine
secondi prima df'ﬂ'.-'lrs,'r (Z.3uM). riesce a bloveare la reazione i liherazione (release

J"I'.'H-r.‘i'fr’.ll'l.:' {IIE'HZ h.Ir!J EEe L, redideneds cast reviersibile f}ig'gﬁ-ﬂﬂzi“”p F“ia:; frities {I]"Hfﬂ-
citd della carta: 2. 5em/min ).



La Mlt. a concentrazioni farmacologiche (4M) nel plasma wmano o di
ratlo. puo. in parte. disaggregare una sospensione piastrinica (Prp, pla-
sma ricco di piastrine) gia avviata all'aggregazione dall aggiunta di Adp
(2.5pM) 0. se aggiunta preventivamente, bloceare la “release reaction”
ti Adp nelle Pli. probabilmente atiraverso il suo legame con la tubulina
piastrinica [12, 72]. rendendo reversibile il fenomeno (Fig. 10) e prolun-
gando cosi la vita alle Plt stesse. Non & improbabile che nelle Pl possa
coesistere la Ml accanto alla 5-ht e che dal rapporto di concentrazione
dei due composti indolici. dalla trasformazione dell'uno nell’altro [98],
possa in parte dipendere il cambiamento di forma delle Plt (shape chan-
ge) che precede il processo di adesione e di aggregazione piastrinica non-
ché alewme turbe della funzionalita delle stesse [3. 34]. La Mt risulte-
rebbe. quindi, essere il pin fisiologico degli antiaggreganti piastrinici.
permettendo in questo modo alle Plt di raggiungere gli endoteli dei vasi
sanguinei e di liberare man mano le sustanze in esse contenute [Rossi"]
(97, 96].
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MELATONINA E CANALI TONICI

2002. Essendo stato osservato in numerose emopatie uno sviluppo
abnorme del sistema microtubulare delle Pli [91]. cosi come variazion

nell'intensita di corrente nelle “ourward K* currents”. normalmente
presenti sulla membrana dei Meg [49, 82], legate alla maturazione della
cellula [47] & stato ritenuto utile studiare Ueffetto della MUt sui canali
ionici presenti sulla membrana del Meg,

La variazione dellintensita delle “outward currents” fu studiata
fruendo della teeniea del “patch-clamp”. che permette I identificazione
delle correnti ioniche che fluiscono attraverso i canali voltaggio-dipen-
denti della membrana cellulare [41]. ¢ quindi registrata mediante un
amplificatore Axopatch model 1D (Axon Instrument. [.SA). Questa
variazione. relativa allo ione K* presente sulla membrana del Meg, risul-
ta. in efferti, direttamente influenzata dalla concentrazione di Ml per-
fusa nel substrato di coltura della sospensione di midollo osseo (Fig, 11)

22]. 11 clampaggio & stato condotto in configurazione i “whole-cell™ a
-60 mV e sottoposto ad un protocollo di voltaggio (la membrana fu
depolarizzata in gradini di 10 mV da -60 mV a +50 mV. con la durata
dell'impulso di 180 millisecondi) che veniva monitorato tramite un
oscilloscoppio. Dopo la rottura della membrana. il potenziale caleolato a
VO variava da -17 a -65 mV (-35+15: n=50) e la resistenza di entrata
indicava una oscillazione da 0.6 4 2.6 Go (1.6+£1.2; n=50) [90, 44].
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Frgura 11. Concentrazione di Melstoning & Outward K+ € urrents. La curva mostra il
carnportamento delle “ontward currenrs” dopo 2 minuti primi oi perfusione. o diffe-
reati concentrazioni i Melatonina (5-10-25-50- 1 r’m—.ér‘}ﬂ-]'ﬂﬂ M) (media 5.4
n=3). Dai 25pM in {_mr'. vi & un decremento nefle “outward curreats” praperzionale alla
concentrazione di Melatoning, Il decline defla intensith di corrente [ .Jlj ¢ reversibile
fino a 300pM. mentre diventa irreversibile quande la concenirazione di Melatonin
raggiunge o supera 1000pM.

Questa stretta correlazione a MIt. Pl e canali iomict, in virtn della
correlazione tra  la pompa cationica della membrang e gli intimi pro-
cessi di produzione delle piastrine, pud quindi rappresentare un approc-
cio innovative allo studio della trombwocitogenesi. Inoltre, si potrebbe
ipotizzare che la funzione pit squisitamente fisiologica della ghiandola
pineale non sia limitata all inerezione melatoninica. ma che. artraverso i
meceanismi elettrofisiologici legari alla Mit e alle “outward currents’, si
pussa estendere al controllo dell’ anivita di ogni singola cellula. La Mli e
il suo metaholismo possono rappresentare il principale sistema di inte-
ErAZione neurovegerativa,
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MELATONINA E NEOPLASIE

F' universalmente riconosciuto che la MIt interviene nei processi
metabolici collegati in qualche modo eoi ritmi circadiani del buio/luee -
sonno/veglia, i quali in molti casi sono a loro volta in relazione con la
Sad (Sindrome Depressiva Stagionale) ed altri disordini comportamen-
tali [73], ma tutti questi ben noti ed ampiamente studiati meccanismi
non servono i chiarire lazione della Mt in un approccio oncologico. l.a
modalitd d'azione della Mt nella malattia cancerosa non & unica. né
identica in ogni caso: i punti chiave che. a nostro avviso. meglio carat-
terizzano e spiegano quest’azione possono essere sintetizzati come segue:

a) azione diretta sulla tromboeitogenesi e ripercussione indiretta sul-
Fintera emopoiesi. Disturbi nella nutrizione con malassorbimento di
amminoacidi essenziali accompagnano spesso affezioni tumorali,
Riduzione o mancanza di 5hr. Nat ¢ Hiomt provocano una diminuzione
della produzione o un malfunzionamento delle piastrine; anemia. lenco-
penia e trombocitopenia sono. infaui, presenti in un gran numero di
pazienti cancerosi. Somministrazione di Melatonina in pazienti neopla-
stici normalizza i valori della erasi ematica e ristabilisee le funzioni del
sistema serotoninico [Di Bella®, Gualano™] [28. 63. 7).

b) interazione con Ie cellule dell endorelio e scambi con Ia membrana
basale. mediante il rilascio di Edef (Endothelinm-Derived Relaxing
Factor) o Ldef (Endotheliuvm-Derived Contracting Factor) ¢ la cessione
di Pedgf (Plateler-Derived Growth Factor). 1l ginsto numero e la funzio-
nalita delle piastrine sono essenziali per un’efficiente cireolazione san-
guinea e per i normali scambi cellula-endotelio. azione antiaggregan-
te ¢ piastrinogenica della Melatonina supplice a tutio cio. preservando
Fintegrita della membrana piastrinica, aumentando la loro emivita e
regolandn il rilascio dei componenti presenti all’ interno dei corpi densi
piastrinici. fra cui il Pdgf, verso I'endotelio sottostante [86, 15, 42, 8].
Quest’ultimo assumerebbe. cosi, una sua funzione endocrina artraverso
IEdef e FEdrf: funzione influenzata, a sua volia, dalla Mlt che agirebbe
in tal modo anche sulla permeabhilita capillare [65, 33],

¢) comportamento delle piastrine simile ai neurotrasmettitori seroto-
ninergici. Le piastrine possono essere considerate gli elementi mobili, iti-
neranti. multifattoriali e onnipresenti di un sistema Apud (Amine
Precursor Uptake Decarboxylation) plastico ed ubiquitario, con tutto il
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loro contenuro di She. Norepinefrina. Acetileolina, Epinefrina. Mlt. Nar.
Hiomi. nonché di Amp., Adp. Atp [Di Bella4] [77. 53]. Le Pl (uindi si
comporterebhero di volta in volta come propagazioni serotoninergiche.
melatoninergiche, dopaminergiche secondo le diverse situazioni locali
/o la natura delle cellule cui Vengonuo n contatto. Questa tipica. intrin-
seca funzione di rilascio di She o Ml pu6 essere assimilata al rilascio di
neurotrasmettitori da parte dei newroni centrali. 1 ciclo sonmo/veglia
pud modulare questi scambi cellulari, come ¢ stato dimostrato eliminan-
do parzialmente o toralmente le fasi del sonno. con coinvolgimento della
proteina C-fos (immediate-early cene): similmente, la ritmicita della Mt
pud influenzare la funzionaliti del nucleg soprachiasmatico [92, 45,
891, Infine, considerando che In She puo promuovere espressione della
proteina C-fos nella corteccia cerebrale di rarto [9. 58. 93]. =i pud ipo-
tizzare I'imizio di un nuove capitolo nello studio delly fisiologia del siste-
ma nervoso centrale. dove la Melatonina. non come staties molecola ma
nel suo dinamisno chimico. esereiteri un ruolo complesso fino ad inter-
venire nell'eziopatogenesi dei tumori [21, 18, 79],

In molti protocolli chemioterapici. Lagente oncostatico & spesso
affiancaro da altre sostanze che ne possono intensificare efferro. da
questo presupposto abbiamo dedortto affermazione che la Mt dg sola,
uon guarisce alenn tumore, ma che senza Mt & difficile guarire qualsia-
si tumore [Di Bella®] [11. 60. 48].

DISCUSSIONE

La Melatonina ¢ principalmente considerata un neurormone prodot-
to dalla ghiandola pincale con influenza <ui ritmi circadiani. Noi ritenia-
mo che la Melatoning sia una molecola dagli efferti mulridisei plinari. la
cui intima potenzialita non sia stata ancory completamente chiarita.
Pensiamo. comunque. che le seguent considerazioni possann essere tili
# questo scopo,

La sintesi della Melatonina non & limitata alls ghiandola pineale ma
trova spazio anche nei megacariociti ¢ nelle piastrine. sempre che gli
enzimi Nat ¢ Hiomt siano presenti [28. 39, 84, 19]. | megacariociti for-
mano le piastrine dal Dms. ma con modalita diverse alla periferia rispet-
to alla zona perinucleare, |.n piastrinogenesi & condizionata dai sistem;
microtubulari e dalle reti actomiosiniche. [a cui attivazione dipende
dalla concentrazione serotoninica. 4 sug volta dipendente dalla sinresi
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melatoninica [25. 39, 12, 72].

LLa Melatonina. frasportara dalle piastrine. ¢ in grado di raggiungere
i piit remori distrerei, e inovietn delle sue caratteristic ht' di solub lJ_l[r.L ]1 -
Illl{ f. I'Illl'! attraversare e Il" “Jl_’-ﬂ]j.llfllit" ]JlUlUril.ht'. PllU lt'g”lﬂ['l’- :‘_']
seambi emo-tissutalic con itte le conseguenze sul wofismo dei tessuti.
assicurare un’ottima erasi ematica ed esercitare la pin fisiologica delle
attivita antiaggreganti [Di Bella®™] [80. 52]. Di conseguenza pud allunga-
re emivita delle piastrine ed influire sul rilascio di l’i.i,:.ff, Edrf e Edcf [Dl
Bella®] [42. 65, 33]. La cessione di Melatonina da parte delle piastrine
puo essere assimilata al rilascio dei neurotrasmettitori e, artraverso la
sug azione sui canali ionici tramite le “outward currents”, puo interve-
nire direttamente sulla lisiologia cellulare [Di Bella*] [22, 30, 9],

Non fu possibile per gli autori di queste ricerche dimostrare in modo
conclusivo l'influenza della Melatonina sull accrescimento tumorale.
Numerosi altri reviews hanno. comungue. cercato di fare luce sui mec-
canismi implicati in questa correlazione [79. 43, 10. 62]. L'ubiquita
della Melatonina, trasportata dalle piastrine. & per noi un dato indispen-
subile per agire sui tumori ovungue essi si trovino. ulteriori studi saran-
no necessari per meglio chiarire questo asperto  dell’azione della
Melatonina.

Da una prospetiva clinica. numerosi sono gli studi che documentano
I"azione antiossidante ed oncostatica della Melatonina [ [T4. 46, 7]. o rias-
sumono i dari sul suo potenziale uso come antiblastico [100. 11, 48].
Sulla base della letteratura disponibile. la Melatonina mentre sembra
risultare utile nel trattamento sia dei disordini neurovegerativi [73] che
trombociticl [Di Bella®] [21, 63]. ¢ di giovamento nella prevenzione /o
terapia i numerosi tipt di tomere [18. 87, 55].

CONCLUSIONI

Noi riteniamo che il metabolismo della Melatonina possa rappresen-
tare il mezzo principale di realizzazione di una integrazione neurovege-
tativa. La Melatonina, molecola multifattoriale. potra essere la nuova
porta di aceesso alla comprensione dell eziopatogenesi dei tumori e alla
introduzione di una terapia neoplastica biologica e preventiva. Sebbene
numerosi studi siuno gia disponibili, riteniamo che siano indispensabili
ulteriori ricerche.
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