Soluzione di retinoidi in vitamina E nella multiterapia biologica del Metodo Di Bella

Premessa

| componenti dell&oluzionedi vitamine liposolubili MDBsonol’ e st er e P aitamimat at o ¢
A, il Betacarotene eAtido Tutto Trans Rtinoicd ATRA),l * est er e Alammfedot o del |
formidabili esoergoni usati nella quantita dell'ordinerdizioni di milligrammi.

Le quantita e i rapportianno valore determinante per dare un risultato farmacologico @ eane

fenomeni di tossicitéEssiegoland * ome ost asi ant i nandtunioialeea, ant i c
stabilizzana potenziali di membrana cellulare

La vit. Ee il Betacaoteneoltre che salvaguardare la membrana celludsercitao un’' azione di

difesa antiossidante. lamposizione &tudiata in modo talda non arrivare maalle dosi

prescrittea un acumulo,né a tossicita

Nel suo insieme laoluzioneé importante per eliminare i radicali libetidure gli effetti tossici,e

le alteraziom dellamicrocircolazioneGli statiinflammatori indotti dai radicali liberpossono

causaredanni avari tessuti ergani, tracul ' a p pespiradri@ con produzione a lungo andare

di focolai,di alterazioni del tensioattivo polmonare e delle capacita elastiche polndinari,

enfisemag alterata risposta ai battedi, complessi immunitarie formazione di coaguli intravasali.

L &éliminazione dei radicali i b er i uni t ament e a immunestinfolanteden e pi t
retinoidi solubilzzati in vitamingE, porta allariperfusione di organi ischemieial miglioramento
deltrofismo e della funzionalita di organi e tessuti.
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TECNOLOGIA

Premessa

Le materie prime da impiegarevi#o avere la massima purezzaesdere conservate alla
temperatura richiesta. La loro conservazione dopo la primauapeltl contenitoreomporta
I'immissime di gas inerte (es. azoto) e I'osservanza di quanto prescritto dal produttore e dalle
farmacopee.

L’ A T RikPBetacarotene sono allo stato soljagoentre la Vitamina A Palmitato (a temperatura
ambiente) e l'alfa Tocoferile acetato sono liquidi e molto viscosi. E' possibile mescolarli tra loro per
ottenere una dispersione a livello molecolagesoluzione pud essere allestita mediante agitazione
nonturbolenta. E' necessario un sistema di agitazione con controller di temperatura efficiente, da
scegliere in funzione dell'entita deitiadi medicamento da preparate2 metodiche di preparazione
differiscono leggermentgecondo lapparecchiature impgate pur rimanendsimili nei principi
generali.Si puo usare I'acetone anidr@referibilmentel'alcool etilico come coadiuvanti della
solubilizzazione dell'acideetinico e del betaaroteneln tal caso bisogna operare in modo cthe
solventi organicvengano poi completamente eliminatotto flusso di azoto

AZOTO

In tuttii casisiasi mpi e g hi sial ™ a & sebebsar® #zotopereliminati alla fine della
lavorazionelLe bombole di azoto farmaceutico purissimo possono essere acqoistse

rivenditori di ossigeno terapeutiedo di altre sostanze gassdsazoto contenuto in tali bombole si
trova alla pressione di 200 atmosfere; per l'impiego € pertanto necessario collegare alla bombola un
riduttore di flusso munito di due manoméper la misura della pressione nella bombola in entrata e
in uscita). llflusso in uscita variato mediante una regolazionedipresente sul riduttore.

A | ugello si collega un tubo che porterdiimea un filtro a setto porosto scopo del filtro e di
trattenere le impurezze metalliche derivanti dalle pareti della bombola, che la corrente di gas
potrebbe trascinare: tali impurezze sarebbero un potente catalizzatore di ossidazione, quindi
sarebbero deleterie per la stabilita del prodotto.

Sitenga preséa che le sostanze, con esclusione della vitamina E acetato, sono sensibili:

1) alla luce

2) all'aria (alterazioni ossidative)

3) a determinate temperature

LUCE

Particolare cura deve essere posta nell'evitare I'esposizione delle sostanze alla ludiecttdare
attinica (luce con radiazioni nello spettro dell'ultravioletto). Si operi usando recipienti opachi alla
luce e in spazi alla luce rossa.

ARIA

| componenti sono tutti sensibili all'ossidazione da parte dell"ossajerasfericoil componente

piu sensibile & sicuramente il Betarotene, data la presenza di un esteso sistegraqo, che
conferisce anche il tipico colore rosso mattone. Dal momento che il tocoferolo agisce come radical
scavenger, € in grado di catturare l'ossigeno dell'aria, fatonam legame labile con giettroni
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spaiati della molecola di ossigeno in parte proteggendostatlazione il Bet@arotenege
comunque possibile operare in modo tale da evitare anche questo I&fjaraeopo si sfrutta la
maggiore solubilita nei lipii dell'azoto rispetto all'ossigeno, saturando essuil tocoferolo prima
dell'aggiunta del Betaarotene e degli altri retinoidi.

TEMPERATURA

E' da notare che in assenza di ossidanti la resistenza alla degradazione termica delle sostanze e
relativameng buona ed € comunque in Aione del tempo di lavorazion®i consiglia di non

superare nella lavorazione la temperatura di 40°.

Metodo di allestimento D.L. 166-98 n.186, g.u. 1-D6-98 n.139

Preparazione di 1000 gr di soluzione di retinoidi con soé&venganicqacetone o alcool etilico

95°). 1l preparatore deve lavorare sotto cappa con guanti, masgleeocchiali, a temperatura
ambiente.

1° fase

Si pesano gr 0,5 gr di acido trarinoico, che deve essere ridotto in polvere FINISSIMA, e si
sciolgono inunmortaio aggiungermla GOCCE il solvente organicgempre in mortaio si
sciolgono 2 gr di Betaarotene in solvente organico. (N.B. le polverianenti devono essere
conservate AL FREDDO e sotto azoto).

2° fase

Le polveri disciolte siversan n el mi s c e | iasericereatamentese’sotto agiraziome la
vitamina E fino a 100 cc circ&orgogliare I'azoto a medio flusso fino ad eliminagalel solvente
organico.

3° fase

Portare gradualmente e lentamente la temperatura fino a-4&rCt$otto agitazione continua.
Lasciare raffreddare per 220 minuti e versare lentamente sotto agitazione altri 100 cc di vitamina
E; aumentare leggermertevelocita di agitazione per circa 10 minuti.

4° fase

Aggiungere 0,5 gr a gocce di axeroftolo palmitato e continuare ad agitare per 10 minuti; versare

altri 100 cc di vitamina E mantenendo la velocita di agitazione bassissima per almeno 15 minuti;

ripetere questa operazione fino a 1000 gr di vitamina E. Chiudere ermeticamente il miscelatore e
lasciare lavorare per almeno 6 ore.

5° fase

Aprire il rubinetto, riempire le bottiglie di vetro scuro e chiuderle immediatamente; conservare al
riparo dalle fati di luce e calore. (Se il consumo non e immediato, immettere corrente di azoto
prima di chiudere).



MATERIALI

Cappa chimica.

Luce rossa.
Miscelatore per liquidi ad alta viscosita con controller di temperatura
Micr oni zzatore dell " Acido retinoico.

Bombola di azoto da 5 mc, 200 bar, con sistema di flussaggio.
Filtro da gas (Millipore) da 0,22 micron.

Contenitore inox.

Bottiglie di vetro scuro.

ANALISI

La soluzione di retinoidi in tocoferolo deve presentarsi LIMPIDA, di colore rosso mattame scu
viscosa, inodore, insaporcriterio di giudizio, piu semplice e diretto e la trasparenza, infatti
soluzioni vere sono otticamente vueteonsi ha evidenza di effetto Tyndall com'e invece normale
nelle forme solubilizzate.

Assenza di acetorealcol

Verifica della omogeneita di dispersione della vitamina A, Besigotene. Acido retinoico nella
vitamina E (titoli).

Verifica della eventuale presenza di composti di alterazione formatisi durante I'allestimento.
Stabilita nel tempo.

CONSERVAZIONE

La congrvazione del prodotto finito pud avvenire a temperatura ambiente in flaconi di vetro scuro.
Per una migliore conservazioaereferibile confezionare i flaconi insufflandovi azoto.

POSOLOGIA-ETICHETTATURA

Se ne consiglia I'assunzione al mattino a digialfeoquantita riferita alla vitamina E (che
rappresenta da sola il 997*1000) da 90 a 150 mg per Kg di peso corpioceasiglia di non
ingerire assieme alla miscela sostanze acide (es. limoni) per nomatéaasorbimento e l'attivita.
Ancora si cosiglia di non assumerla con cucchiai di metallo per ewstdossidaziond.e bottiglie
di vetro scuro vanno correttamente etichettate.

E’ necessario mediante curve di titolazione e analisi con HPLC controllare la stabilita
della soluzione, accertare ’eventuale presenza di molecole indesiderate come I’Ac Cis
Retinoico e verificare I’eliminazione del solvente organico.



RETINOIDI

La soluzione dretinoidi in vitamina E e stata fioulata dal Prof Luigi Di Bellau basi biologiche,
biochimiche, farmacologichefisiologiche, messa a puntgerfezionata nel corso di anoon

vaste indicazioni cliniche prevalentemente per la preoeeze la terapia delle neoplasie, mahaenc

in funzione antidegenerativantinfettivae trofica Il documentatouolo primario cei retinoidi in

sinergismee interazione con la \é@mina E nek reazioni vitali, nel trofisme funzionalita di orgni

etessit , n el | anttumeralsjimnausoneuroendocrin@antidegenerativa, spiedm

razionalita dalogica delle vaste indicazioni, in asseuniz#ossicitadella formulazionali questa
soluzionePer comprendere | > enor mededllémza@ndei ar &t ic

basta considerare che essi forniscono | alto
fisiologico della crescita stessa, concorrend
vivente comporta un altissimed pendi o energetico, ma | ordine
un pari, ed ugualmente elevato, fabbisogno di endrggdinoidi sono i piu potenti attivatori, non

ormonali,unicamentel e | | a crescita ordinata, biblogcei onal e
ottimale, mentre allo stesso tempo inibiscono
neoplastica, avviando | a cellula tumorale all/l

molecole a tossicita differenziale caifetto citosatico unicamente sulle cellule tumorali, e non

sulle sanel Retinoidi hanno pertanto la capacita di preservare ed esaltare il trofismo, la vitalita e

| " efficienza delle cellule sane nell o stesso
spiccata attitudine mutagena del fenotipo neoplastico. Il tumore e deviazione dalla vita normale, per
cui occorre riportare le reazioni deviate verso la norma, attraverso il potenziamento di tutti quei
mezzi che la Fisiologia considera essenziali pgit#a | retinoidi intervengono sui due aspetti

critici della biologia neoplastica: la proliferazione incontrollata e la sequenza di mutazioni,
denominatori comuni di tutti i tumori. Con le proprieta citostatiche essi contrastano la proliferazione
neoplasica, con quelle differenzianti la progressione di mutazioni con cui il fenotipo neoplastico
nella sua evoluzione seleziona e trattiene una serie di vantaggi, acquisendo progressivamente
sempre maggior aggressivita, resistenza, mobilita e tos&citama immensa la letteratura

mondiale a conferma deliaolteplici e determinanproprieta terapeutichd el | © Axer of t ol «
del | " Aci do Ret i ne (Sammerd\VyheKS20BeAtizadehaF; at dl.,e2014,

Brun PJ et al., 2013, Alvarez R,et al., 2014, AngMidina A et al., 2014, Das BC et al., 2014,

Israel L, et al., 1980, McLaren DS et al.,20Ppadimitrakopoulou VAet al.,2009, Prasa#N, et

al., 2003)Chen MCetal., 2014, @Grratu MR, et al., 2012, Alizadeh F, et al., 2014, Israel L, et al.,
1980, Ling MT et al., 2012, Mettlin C. et al., 198fsaretnank., & al., 2008, Smith MA, et al.,

1992, Zhang X et al., 2011, Barrog& et al., 2000Black HS 2010, Franke et al., 2013).

Gia nel 1985 |l e linee essenzi ald] del meccani s
dei tessuti e proliferazione erano descritti nel 113° volume della Ciba Foun8gitigposiaCiba
Foundation Symposia, 1985

Con la Soluzione MDB in singismo con altri componenti del Metodo quali vitamina D3,C, e
Melatonina, si interviene sulle condizioni biologiche, in modo da creare un ambiente non
farmacologicamente tossico, ma biochimicamente sfavorevole alla biologia neoplastica, incidendo
negatvarent e di volta in volta su una o piu delle
e attivando contemporaneamente quelle reazioni che intervengono nei processi di guarigione
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Malgrado le evidenze scientifiche, nei rari casi iniquotocollion@ | o gi c i prevedono
d e | Iréetidoo (unico trai retinoidi usate limitatament&leucemie promielocitiche), per la
labilita e facile ossidabilita (comune a tutti iretindjdia sua efficaciaélimitaa dal | ' as s e n:
funzioniprotetive e antiossidantiegli alti dosaggi di Vitamina E del Beta caroten@esenti nella
Soluzione MDB.Si pu0 ipotizzarecon buona approssimazione, considerando i casi trattati dal Prof
Di Bella, dagli allievie dai medicche prescrivono la solione, che almeno 50.000 persone dalla

fine degl anni 60 a oggabbia assuntesenza tossicita e con utiliguesta soluzioné€on la

Soluzione MDB in sinergismo con altri componenti del Metodo quali vitamina D3,C, e Melatonina,

si interviene sulle condioni biologiche, in modo da creare un ambiente non farmacologicamente
tossico, ma biochimicamente sfavorevole alla biologia neoplastica, incidendo negativamente di
volta in volta su una o piu dell e r eaadoi oni ch
contemporaneamente quelle reazioni che intervengono nei processi di guahigietteratura

sono riportagé numerosepubblicazioni, relativeomplessivamenta 754 casi di varie patologie
neoplastichetra cui studi gservazionali retrospettivi $USCLC, malattie linfoprolifetative,

carcinomi cervico faccialicarcinomi della mmmella, carcinomi prostatjacc. Tutti questi studi
documentano il positivo effetto antitumorale in assenza di tossicita di questa soluzione vitaminica,
in sinergismo conlgaltri componenti del MDB, come Melatonina, inibitori prolattinici,

somatostatina, Vitamine D3@(Todisco, et al., 200T,odisco, et al., 200Norsa et al,. 2006,

Norsa et al,. 2007Di Bella L,. 1979Di Bella L,. 1998, Di Bella G, 200®i BellaL, 2006,Di

Bella G., 2010Di Bella G,2011Di Bella G, Colori B, Mascia F. 2012, Di Bella G, Colori B.,

2012 Di Bella G, Mascia, Ricchi, 2018i Bella G,Mascia, Colori, 201®i Bella G, Mascia F,

Gualano L, Di Bella |-.2013 Margheri Met al., 201

Il termineretinoidi comprende la vit. A ®etinolo, che chimicamengeun alcol primario, le
provitamine A(circa una decinatra cui iCarotenoidi, i derivati della viA, come |'Acido

Retinoico, l'aldeide detta Retinene, componente essenziale delle porpora visiva dei bastoncelli,
fotorecettori retinici, essenziali per la visigpeocessahecomporta un continuo richiamo di vit. A
dalsangue alla retina, studiato da W@aldald, 1960).

| retinoidi sono associati da comune destino metahaE@urecon peculiarita specifiche e

differente grado di attivita. Hanno in comune elementi chimici strutturali come I'anello betaiononico
e i quattro legami insaturi nella catena laterale. Differiscono per la funzione chimica terminale che
si lega all'ultimo atmo di carbonio della catena laterale. La formula di struttura dei retinoidi ,che
sono chimicamente deglirdcarburi, consente d'intuirtie labilita e facileossidabilitaAlvarez

R,et al., 2014Das BC, et al., 2014Eroglu A, et al., 2013Per questaper stabilizzarlievitarne

| 'soisdazi one, e &biddisppmibiita edlemiatingllasoluzidna vitaminica M.D.B. i
retinoidi sono solubitizati in alte dosi di vit. Ehe oltre adessere dotata a sua valia

documentate diversifcati meccanismi antitumoralhe preserva le proprieta farmacologiche e
terapeutiche. A livello intestinale at. A € assorbita chimicamenteniugata con sostanze che la
rendono piu stabile, come I'dalmitico; (Vilanova Net a., 2015perquestonella soluzione

MDB, la Vitamina A e presente sotto forma di estere palm{fReboul E, 2013Takahashi N, et

al., 1997VilanovaNeta., 2015). " assor bi ment o dei retinoi di e
Attraverso le vie linfatibe gli esterdei retinoidi siconcentrano rapidamente soprattuisb fegato,

che ne contiene fino al 90%, da cui vengono mobilizzati per il fabbisagreiminati attraverso

gli acidi biliari. Il fegato ha un ruolo dominante nel metabolismo della vit. A, che atimoidi,
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svolge un ruolo fondamentale sia nella prevemziohe nella terapia dei tumeriende,inoltre, a
limitare le conseguenze indotte dal tumore e quelle indotte dalle terapieargitamorali.Nel

fegato umano sono state riscontrate concentrazioni di vit. A fino-8A@@g per Kg. Attraverso il
sangue la vit. A viene veicolata da complessi proteici, cui si associano una frazione prealbuminica e
la Tiroxina. Queste sostanze sono vitali peud grasporto éiffusione fino agliorganuli cellulari

come i Mitocondri, il Reticolo del Golgi e il nucleo cellulare. Risultano pertanto essenziali per
veicolare e utilizzare la vit. Aequilibrio sieroproteico, tiroideo ed ipofisario. La concentrazione
ematica di vit. A puo aumentare per apporto alimentare o per lipolisi tissutale da rapido
dimagramento, ma nei vari casi, meccanismi omeostatici di regolazione tendono a mantenerne
stabile la concentrazione. Un primo danno da epatopatia deve consiktarato assorbimento e
metabolismo della A e dei retinoidi, cosi come nell'etilismo, nella chemioterapia, e nell'uso di
contraccettivi oraliNelle varie fasi del ciclo mestale varia il tasso di vit. A,alla prima fase della
vita viene assunta sophatto attraverso il latte in cui € presente sotto forma di estere. Il complesso
proteiceprealbuminico R.B.P. (RetinoiBinding-Proteins) é la chiave di volta della trasformazione
dell'energia chimica a livello cellulare, attraverso i delicatissimi prodedia visione, della crescita

e della riproduzione

Sotto il profilo proteico la varieta alcolica o vit. A (Axeroftolo), I'aldeidica (Retinene), I'acida (Ac.
Retinoico) il derivato Betacarotene, con meccanismi molecolarmente diversi, incidono sulla vita
nelle sue espressioni essenziali e delicate della dinamica energetica cellulare. Non si puo piu
disconoscere ai retinoidi un ruolo primario nella prevenzione e terapia della carcinogindsi

TS, et al., 1997)Una dimostrazione semplicecenstatabile da chiunque € il contenimento préma

|l a soppressione poi, dell’ atteggiamento aggr e
localmente qualche goccia della soluzione MDB. Il nevo melanotico puo gradualmente
normalizzarsi nel giro di quethe mese con l'applicazione giornaliera. La possibilita reale di
assimilazione dei retinoidi dipende dalla capacita di estrazione da parte dell'intestino, da cui
attraverso l'apparato circolatorio e linfatico raggiunge il fegato dove viene depositaib@mstel,
soprattutto nelle cellule di Kupfer, da cui viene mobilizzato per sopperire al fabbisogno organico
(Reboul E, 2013).

Attraverso gli epiteli dei tubuli renali passano nelle urine esigue quantita di vit. A, la cui presenza é
essenziale anche neimiigiorni del concepimento per la formazione e funzione della placenta; gia
dopo i primi 1620 giorni I'embrione comincia a sintetizzare I'associazione di proteine con vit. A. e
retinoidi. Per poco che vi sia di vit. A nel nostro organismo, si deposigacedula epatica, che sa
accumularla e proteggerla perché e molto labile soprattutto nei confronti degli agenti ossidanti.
L'integrita della pelle, delle vie aerodigestive, ghiandolari e urogenitali, la capacita di reagire di
guesti tessuti ad agentatrmatici &o infettivi, € sempre sicuramente espressidinedeguata
presenza di vit. é&ypertantdimneensowtate HMasdsS, dt'ala 097hssae

per lesioni di qualunque natura di questi tessuti rappresenta il rimedio sovradegirata quantita

non nuoce, 4®0.000 unita al giorno sono tollerate senza alcun danno. Regolando lo spessore della
cute, il trofismo, I'evaporazione, i retinoidi regolano alcuni dei meccanismi di controllo della
temperatura corporea. La loro carenzameitea ispessimento e secchezza, diminuisce la

conduzione di calore e la sua sottrazione mediante evaporazione, trasformando la pelle in isolante
termico. Un ammalato di tumore, sottoposto a trattamenti convenzionali, che provocano carenza di
vit. A, puo awere per questi meccanismi un aumento della temperatura corporea che € ipertermia,
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non febbre, la quale € una situazione di aumento della temperatura in presenza di meccanismi di
termoregol azione integri. Nel | ' iem®in maecanpa a | m
della termolisie della dispersiongermica. La pelle, in carenza di vit. A si ispessisce, soprattutto

per aumento dello strato corneo, perde elasticita, tendono ad atrofizzarsi le ghiandole sudoripare,
sebacee, con atrofia dei bufbiiferi e alopecia. Questi fenomeni regressiegenerativi, si

estendono anche agli epiteli di rivestimento dell'apparato respiratorio, digestivo;wgeratio e
ghiandolare. Anche il sistema scheletrico risente dello stato distaéigenerativo daarenza di
Vitamina A. Un gruppo di consultéone internazionale del W.H.€udia gli stati carenziali di vit.

A nei paesi poveri, e osserva sintoooime ipercheratosi follicolare, infezioni cutanee, eczemi,
bronchiti, cistopieliti ecc. Nelle zone di grawarenza sono frequenti le malformazioni fetali, le
manifestazioni degenerative, inflammatorie dell'apparato genitale e della secrezione mammaria. Si
osservano inoltre gli effetti teratogeni, aborti spontanei, mentre le malformazioni scheletriche
dipendonada alterata attivita degli osteoclastie controllano il metabolismiel calcio. E'

compromesso anche il sistema immunitario dalla carenza di vit. A, con vari meccanismi tra cui la
sintesi di immunoglobuline, depressione lewecitro-piadrinopoietica demidollo osseqAlvarez

R, etal., 2014, Flajollet S, et al., 2013)

Nella proliferazione cellulare probabilmente la vit. A gioca un ruolo determinante anche attraverso
il metabolismo delle poliamine, sulla regolazione della riproduzione e della velocita di crescita dei
tessuti.Sono tuttora oggetto di studiometabolismal i al cuni ami noaci di con
Lisina, celle rispettive decarbossilasleeinterazioni col Betacarotenei carotenoidi pigmenti di
colore giallearancio esistonm naturatre forme: alfa, beta e gamma. b forma piu diffusa é il
Betacardene,provitaminaterpenicadal cui lento metabolismasi producono due molecole di
vitamina A(Eroglu A, et al., 2013)I Betacaroten@ formato da 8 unitéoprenicheciclizzate agli
estremj esso e un precursore della vitamina A, che viene sintetizzata nel fegato grazie all'enzima
carotenas{Goodman D.S., et al., 196lfeuenberger M. 2001ll Betacarotene, come tutti i
retinoidi e un idrocarburein quanto tale € una molecola squisitamente apolare, priva di cariche e
inerte pertanto si puo inserire tra quelle molecole, o quelle parti apolari di molecole che
appartengono agli acidi grassioé a quelle strutture che concorrono a formare uno degli elementi
basilari della vita: la membrana cellulare. Essa € come la barriera, il transito obbligato attraverso cui
tutto deve passare dallellla all'esterno e vicevergaer poter consentida vita cellularell
Betacarotene esercita direttamente, come molecolaKiCz) una specifica azione sia preventiva
che terapeutica nella patol ogi a neoprteaviertei c a,
anche nel meccanismo della cresogaea gin generalecontribuisce alla buona funzionalita di
numerosi organi. Ha una forte azione antiossidgmt#egge quindi le cellule dai danni indotti da
radicali liberie svolge un ruolo fondamentakl'ambito del sistemenmmunitario(Lo HM, et 4.,
2014, Han RM, et al., 2014pnogi e AA(Onogi N, etal., 1998hanno di mostrato |’
antiproliferativo diretto sulle cellule di cancro del colon dei carotenoidi come tali,
indipendentement¢ al | a | or o ¢ o n vdmodratwcheaaratenoidpd®sBoAa E’
esercitare direttamente il loro effetto di soppressione tumorale anche senza essere convertiti nei loro
metaboliti,il retinolo o rétihoeaLa betacarotene 1515-monoossigenas unenzima
appartenente alla classe dalksidoreduttasche catalizza leeazione -cfirotenet O, 2
retinale e richiedesali di bilee Fe Differentemente dal retinolo, il corpo assume la quantita
necessaria di Betearotene, eliminando quella in eccesStudi epidemiologici hannevidenziato
una correlazione significativa fra lI'insorgenza di cancro e I'assunzione (in alte dosi per anni) di
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betacarotene tramite cilsmloed esclusivamenteeiforti fumatori confermando viceversa l'azione
positiva anticancro del betacarotene in tuttedeplasie in quanti non fumaraancerogeni del

fumo, quali nitrosamire, prodotti della combustioniglrocarburi, 34 Benzopi rene, uni
ossidante della nicotina, soggetti esposti a stress ossidativo straordinarie effetto’

amplificato delle alteoncentrazioni di ossigeno nei polmoni, degradano con scissione asimmetrica
la labile e failment ossidabile molecola del Betaotene, con liberazione mhietaboliti tossici
(CBP).La degradazione del Beiaroteneoltre che inattivare le sue peculiari e specifiche proprieta
antitumorali, causa lzarenzalei suoi fisiologici metabolitiacido retinoicee axeroftolpmolecole
fondamentali nella profilassirellat er api a del | e ttorciostghdo,aiffereaziapes r |
epiteloprotettivo, immunostimolante e troficBrodotti altamente reattivi di degradazione anomala
dei carotenmli (CBP), tra cui aldeidi ed epossigi,formano durante queste reaziossidative.

Tra i meccanismi di degradazione 8etacarotene e stata evidenziata ankheé n f Ildeie n z a
neutrofili attivati, e valudta la tossicita mitocondriatde i CBP possanesercitare con riflessi
sullarespirazione cellulare e sulariazioni di potenziale della membrana mitocondriale e relativa
pervieta con riflessi anche sulla dislocazione del nucleotide adenina. L'inibizione della respirazione
mitocondriale € accompagtada una riduzione del contenutitosolico di proteine solforateli

GSH e stato redox, ed elégsaccumulo di malondialdeide. Solo recentementersi autori hanno
evidenziatda necessita di constarela degradazione del Be@rotene mediante potenti
antiossidantbiologici qualila Vitamina E neutralizzando cosipesanti effetti cancerogeni e tossici

dei CBP e ilgrave deficit di fondmentali molecole antitumorgl\l-Malki AL, et al., 2013 ,Khuri

FR, et al.,, 2001, LiedeK et al., 1998, Lubin JH et al., 2008)

Il prof Luigi Di Bella con la sua Soluzione di retinoidi in Vitamina E ha precorso di oltre 30 anni
guesti concettierapeutici individuando le badsiochimiche molecolarie farmacologiche per una
rispostaterapeutica ottimale e costante in totale assenzssicita. Solo la contemporane®mn
sequenziale, somministrazeiei retinoidi solubilizzain vitamina E, in dispersione molecolare
(pertanto in saizione, non in sospensiongppresenta ldagposta adeguata (disponibile e
impiegata da decenni con effetti positivi in assenzagsicita) a questo problemstabilizzando i

tre retinoidi

La costante adeguata disponibilita di Betarotene cosi ottenuta € fondaméngzer gli equilibri
biologici,| * ome ost asi , eilrecupero della dunzwraltd delle enembraneutatl,
mitocondrialj della fisiologiarecettorialedei canali ionicidei potenziali di membrana, delle
comunicazioni intercellari e dell a d e s i v i .Madiamteeld sbluzioree MBB, si realizza una
riserva diBetacarotene sempre prontamedtsponibile per sopperire rapidamenteogni

condiziong ad un incrementdel fabbisogno per malattie ologiche degeneative, infettivesia

del Betecarotene &sso, chelei suoi metabolitiAxeroftolo e Ac Retinoico. Per questxeroftoloe
Acido retinoico, nella Soluzione MDBono potenziati dal Betacarotemen solo ma per poter
ottenere la massima efficacia, per poter ottenere effetti dttilmapporto in peso del Betacarotene
ri spetto all '™ Aci do r e]}devw essetedigeattradund.llax er of t ol o
somministrazione continuativa paolti anni della Soluzione MDBon ha mai causato accumulo

o tossicita, né casi di carotmia la cui pesenza ¢ invece da addebitarsarenza di carotenasi o
disfunzioni epatiche, adun eccessivo introit@limentare di carotenoidi. La carotenemia, e
caratterizzata dal colore itterico della pelle ad eccezione delle sclere, elemento fondamentale di
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diagnosi differenzialeon leepatopatie. | radicali liberi, prodti nelle reazionbssidative sono
notoriamate frammenti estremamente reattiinstabili,di molecole, classificati come RQOSpecie

reattive dell'ossigeno, a maggior diffusione, e RNS specie reattive dell@mialanni dei radicali

liberi il sovvertimento della struttura e funzionalita dellembrane cellularin e | | di faazianio
infinitesimali di secondia rottura di molecolda formazione dnuovilegamjl * ossi dazi one
fosfolipidi di membrana con alterazione della fluidita e permealoiétia stessd a degradazione

dei lipidi opeata dai radicali liberi € evidenziata dalla presenza di prodotti terminali di

lipossilazione avanzata quali la malondialdeide. | radicali liberi possonq egiltee, sui

mitocondri, modificare aminoacidndurre protebsi delle proteine citosoliche, danneggiare gli
enzimi,creare legami crociati e ad aggregazione tra proteineadi®gygli acidi nucleici con rottura

dei singoli e doppi filamenti formando basi azotate alternative con alterazione delle informazioni
gendiche e dei fisiologici meccanismitt r ascri zi one, traduzione e 1 ¢
dei danimprodotti dai radicali libersono decisameatcontenute e contrastate dallevate proprieta
antiossidani della Soluzione MDD sinergismo con IMelatonina(lgielskaKalwat J, et al.,

2015) La costante e adeguata disponibilita dei retinoidi e vitamina E € pertanto fondamentale per

gl i equil i bri bi ol o g ineeil re@petodalarinowlithdeles , | a pr e
membrane cellularimitocondriali dei canali iorgi, dei potenziali dmembrandReboul E et al.,
2013)Tr a i me ¢ ¢ a antitsmorali deBetacarotené reantenimento di tassi fisiologici

di Glutatione, che diminuisce rapidamente in oaspatologia neoplastia effetto protettive
antitossico attraverso il contrasto d@flarossidazione lipidica incremtata dal progresso del tumore
(Basu et al., 2000).

Le vitamine sono catalizzatori fisiologici fra energia e materia. Ogni cambiamento della materia
viventenon puo prescindere da un adeguamento dello stato energetico. Solo minime variazioni
guantitative di produzione, assorbimento, cioé elaborazione del terreno biologico e del suo
corrispettivo energetico, sono compatibili con la vita, e quindi le reazionndeprocedere per
passaggi graduali di entita minima mater@liergetiche, reciprocamente compensati nel tempo.
Queste reazioni reali zzano, con estrema gradu
materia con equivalenza materigieergeticaQuesto continuo divenire, per le eccezionali finalita
cui tende, deve essere gradualmente modulato e finemente regolato, e nelle sue linee essenziali
sarebbe impossibile senza le vitamine, il cui fine & il condizionamento e la regolazione
del | ' e qaterid/endsgiaiswcui poggia la vita. La piena conoscenza delle vitamine equivale
alla conoscenza dei piu fini equilibri e dei
vitale. La conoscenza della composizione chimica, della formazioed, | a | ocal i zzazi
del l a cellul a, del moment o del |l oro intervent
consente di cogliere | " essenza della vita fis
Percio, dal suo ruoloriginario biochimicevitale, la vitaminologia € elevata, nel MDB, a quello
terapeutico razionale, essenziale, sia nella prevenzione, che nella cura di varie patologie. Pertanto lo
studio, la comprensione approfondita dei meccanismi regolatori dellaoritzale, fisiologica,
consente la predisposizione di contromisure efficaci per evitare e/o contrastare deviazioni
degenerative e/o neoplasticl@a nelle situazioni che predispongono al tumore, che nel corso della
malattia neoplastica, soprattutto nelsmdei trattamenti chemi@dioterapici, possono essere
sovvertiti struttura e potenzial:.| del Il a membr
funzionalita recettoriali, con esasperazione dei processi ossidativi e conseguente g@cco nell
produzone di radicali liber(Odeleye et al., 1992; Elangovan et al., 2008; Launoy et al., 1998;
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Shimizu et al., 2004; Di Bella, 2005; Neuzil et al., 2002; Frei et al., 2008)iante la Soluzione
MDB si inseriscono componenti apolari come il Betacarotene e la vit.E tra i fosfolipidi delle
membrane cellulari, stabilizzandole e preservandole da danni ossidativi e dai liaeicgbhklar
et al., 1996; Israel et al., 2000irKet al., 2001; Di Bella , 2005; Dong et al., 2008; Lubin et al.,
2008; Nesaretnam et al., 2008; Watters et al., 2009).

Funzioni del Betacarotene:

- Esercita effetto protettivo sulle membrasetlulari (Di Bella L., 1998);

- Diminuisce laperossidazione lipidica e aumenta il Glutatione (Basu et al., 2000);

- Esercita un effetto antiproliferativo diretto (indipendentemente dalla conversione in
ATRA), sulle cellule tumorali, ne sopprime in modo significativo sia la mobilita (misurata
medimt e tetrazolium “MTT”) che | a sintesi d
di -3H-timidina) e la proliferazione cellulare(misurata attraverso il conteggio delle cellule)
(Onogi et al., 1998).

Funzioni dell’ Acido Retinoico ( All Trans Retinoic Acid -A.T.R.A)):

- Agisce ridifferenziando i blasti e le cellule tumor@iassan et al., 1990);

- Induce la sintesi di leucotriene CA4be et al., 2003)

- Sopprime |l a trascrizione genica di fattori
(Arnold et al, 1994);

- Esercita azione antingiogenetica (Majewski et al., 1994);

- Diminusce la densita microvascolare del midollo osseo, nelle leucemie, e della densita del
punto caldo. Interrompe la produzione di VEGF da parte delle cellule NB4, sopprimendo

| ' angi ogenesi ( Kini et al., 2001) ;

- Arresta |l o sviluppo cellul are ass-]jcanat o al
attivazione di p21WAF1 (Arany et al., 2003);

- Attiva | apopt oslieSTAT] inediantedacaspasi b (Ardry etIR F

2003);

- Arresta la progressione del ciclo cellulare (Wu et al., 2009);
- Induce | " arresto del <ciclo cellulare in GO
- I nduce |’ espressione di p21 WAF1/Cl P 1, me
da p 53 (Wu et al., 2009);
- I nibisce, nel l e cel | ul 4 attivatriteo[AP4]Imedjantd il's@t t i v i
recettoreRARa |l fa e attiva | a soppressione dell " e

- Sinergizza -2, edifetdwl IddiacBicadss 0ol deé s pr es isar
(Chouet al.,2000);

- I mpedisce | "invasione delle cellule del <ca
matrilysin (Adachiet al, 2001);
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- Provoca, nelle cellule neoplastiche, cambiamenti morfologici e biochimici tome
restringimento della membrana, la condensazione della cromatina e la spaccatura del DNA,
caratteristiche tipiche delle cellule in corso di apoptosi (Lee et al., 2008);

- Attiva tramite RARbeta un netto incremento di proteirengc e Bax, che portano
magg ore suscettibilita all’apoptosi (Lee et

- Diminuisce il potenziale di proliferazione neoplastica e ha un ruolo importante nella
differenziazione, apoptosi e adesione cellulare (Voigt et al., 2000);

- Rende le cellule neoplastiche particolarmeetesgili ai chemioterapici, inducendo anche
un aumento della comunicazione intercellulare negli spazi di giunzione (Carytelos
2001);

- Riduce il livello della proteina silicea fibrillare gliale e la sintesi del DNA, e induce percorsi
apoptoticb,dnost rando un notevole sinergisqaa e po
mediante aumento dei recettori di p55 TKF&mbattGuérin AMet al., 2000);

- Il nduce un gene, | autotaxin [ATX], che dec
del tumore DufnerBeattieet al., 2001);

- Induce differenziazione neurotica con estesa crescita dei neuriti, diminuzione
del | ' o nacndpcre del eRNA di Gagl 3 . Esercita | effetto e
attraverso | "incremento della chinasi A de
proteina W (Kim et al., 200);

- Differenzia le cellule neoplastiche attraverso il suo effettie $osfolipasi A2, Ca2+
dipendenti (Antonyet al.,2001);

- Riduce | " espressione di VnR, correlata all/|
ed espansione cellulare (Baroni et al., 2003);
- Riduce | 7 inibizione c¢hi mirndaihtelodelulareinfdset t a d

G1 (Song et al., 2001);

- Riduce l'invasivita di cancro, attraverso l'inibizione delle metalloproteinasi della matrice
(MMP). (Pham DN et al., 2013);

- Il ncrement a l > attivita di P 53 (Lu J et al

- Promuove, insiemealdi t D, | apoptosi (Sha J, et al .,

- Antagonizza | effetto epatotossico dell a ¢c

- I nibisce | ’>inatti va#Jebah 8997 Eakatat al.RG0F, piangpeti ( Pi
al., 2008);

- Inibisce | " espressione di BCOMlassociat a a
cellule del carcinoma del colon e inibisce

effetto antiproliferativo entimetastaticPham DN et al, 2013)

Funzioni della Vitamina A

Anche | i mpiego della vit. A nella prevenzion
dal prof. Di Bella, € documentato da un ampio e crescente riscontro nella letteratura mondiale di cui
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diamo qualche cenno. Piedrafitdha documentatédlef f et t o d’ i nduzi one al |l

dei retinoidi, attraverso |’ attivazione di en
fattore della trascrizione generale-§gprovoca la morte cellulare dellallcla neoplastica per
apoptosi(PiedrafitaFJet al, 1997)Nu me r 0 s i gl i studi sull " effett

della vit. A (Hennekengt al.,1986, KelloffGJ, et al. 1996, Lippmanet al.1988,Redlich,et

al., 1995, Thibervilleet al.,1996).Una trattazione esauriente degli effetti antitumorali della vit. A si
trova anche nella pubblicazione di (Isratehl., 1980, Pozzet al, 1985). Samet e AA hanno
condotto uno studio epidemiologico evidenziando come lo scarso apporto alimentarA di vit.
favorisca i tumori polmonari (Samet al, 1985, Mettlin et al., 1984, Barthet al,1989. Moonret

al., 1994).

Funzioni della Vitamina E

- Inibisce la crescita di varie linee cellulari tumorali, come:

- Cellule di carcinomaella prostatdlsrael et al.,2000; Yu et al,.2002; Zhang et al., 2002)

- Cellule di carcinoma del serf®u et al., 1999; Pussinen et al. 2000);

- Cellule di carcinoma del polmoriieuzil et al. 2001);

- Cellule di carcinoma della parotiderasad et al., 1996)

- Cellule di carcinoma dello stoma¢Bose et al., 2001; Wu et al. 2002)

- Cellule di carcinoma del colgiNeuzil et al., 2001)

- Cellule di carcinoma del pancre@seisler et al., 2000)

- Cellule di carcinoma squamoso or@lelattar et al.,1999)

- Cellule di melanom@Prasad et al1990)

- Cellule di neuroblastom@rasacet al.,2003)

- Cellule di glioma(Prasacet al.2003)

- Cellule leucemiche (Yamamott al, 2000);

- Cellule di linfoma(Turleyet al.,1995; Yuet al.,1997; Daleret al, 2003)

- A bassalosi induce differenziazioneieibizione della proliferazione tnorale; a
concentrazioni maggiori induce apopt(Brasacet al.,2003;

- Soppressione della crescita tumorale (Prasad 2003);

- Attivita apoptoticae/o citostatica di cellule del carcinoma del s@vialafaet al.,2000)

- Cellule di carcinoma del colgfPrasackt al.,2003)

- Cellule di melanoméMValafaet al.,2002)

- Cellule dineuroblastora(Prasacet al.,2003)

- Cellule di linfoma(Sarnaet al.,2000)

- Potenzia | azione antitumor al e aspladinoeér si
tamoxifeneg(Ripoll et al.,1986; Prasadt al.,1994)

- Protegge le cellule del midollo dagli effetti letali della doxorubi¢kerisset al.,1994)
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- Potenzia | "effetto antitumorale di agent.
effetti tossici(Prasackt al.,2003)

- Attivitd antiangiogeneticéShklaret al.,1996; Tanget al, 2001; Neuzikt al, 2002;
Inokuchiet al.,2003; Miyazaweet al.,2004).

| retinoidi sono molecole a struttura idrofoba, capaci di attraversare le membrane biologiche e di
raggiungere direttamente il nucleo dove, interagendo con recettori nucleari specifici, possono

indurre le loro azioni biologiche; i retinoidi, inoltre, sonospes | egati a proteine
delle cellule che nel compartimento extracellulare. Proteine che legano i retinoidi (RBPs: Retinoid
Binding Proteins). L acido retinoico tutto tr
diffusione o per mezzdella conversione da retinolo (vitamina A) che é stato assorbito nel tratto
gastroenterico. All’ interno delle cellula |’ A

Retinoic Acid Binding Proteins) di cui si conoscono fino ad ora due tipil{l kd funzione di tali

proteine € ancora poco chiara sebbene potrebbero funzionare come sistema di accumulo e di
trasporto dei retinoidi in particolari compartimenti intracellulari (es.il reticolo endoplasmatico per

| " ossi dazi one oionecton spacdidi recetton)).dl gend codificante perdazproteina
CRABP-I'I presenta due el ementi sensibili all’™aci
tale motivo inducibile da ATRA. Il n eftitat ti so
espressione di CRABR. Non sono ancora state identificate a tal proposito le cellule producenti

tale proteina dpo la somministrazione di ATRA.’ e s p r e s srial® ubiguitari:deie t t o
retinoidi, RAR alfabeta gammad RXR alfa beta gamma, e statadenziata sia a livelloalla
membranacellulare che del nucleo, doRXR ed RAR dimerizzanoon i recettori VDR della

vitamina D e RZR: ROR della Melatoningcomponenti del MDEB amplificando una dinamica
espressione genica differenziaat antiprolferativa

Recettori dei retinoidi:
Sono state finora identificate due famiglie d

- RARs( Retinoic Acid Receptors), di cui si col

a2,4blgl e g2); gquesti |lracetdt@wansietli mpaco 9" .
- RXRs( Retinoid X Receptors) di cui si conosc:
esclusivamentecil $s$acido retinoico 9

Questi recettor.i appartengono ad un' ampia sup
ancherifatdt trascrizione) come | recettori deg
degl i ecdisteroi di di Drosophila, ed di un nu
identificat:i (recettori s"soerrfeana "s)ua Quoelsttaa ssuudpc
principald] famiglie di recettor.i nucl ear.

- famiglia dei recettor.i di steroidi;
- fami glia deistreercoeitdtior(iordmonmiont i roi dei / retir

La caratteristica comune a tutt. guesti recet

DNA chiamate sequenze bersaglio o "element. d

El ements) e di i ndurrelLbhastrasturai dnegdéesspe

complessa in relazione alle funzioni da | oro
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identi ficat.i nel contesto di tal i mol ecol e. N

funzioFalniei( Aecettori RARs e sol-Bp. nkl damif ami
contengono una regione transatti valntlea (cautit iavza
i nducente | a trascrizione gemricaneiilndipgamden
Nei recettori per i retinoidi esist-2 anphesaean
all "interno del domi ni o che | ega-aibl-g¢gl mgandat {
del |l a r-2grsmnienAdpaci di indurre |l a trascri zior
la funzione di |l egame con il |l i gandoséhpméenne
dominio E) sono interdipendenti . alll DdNoAmi ncioontG
infatti dudigeuermapaziindi Iinteragire con seq
contengono una regione implicata nella formaz
| ocali zeheapnpaedalu recettore.
Recettori RARs.
La classe di recettor. RARs-ae dARte-gRIAR amedmb rti
di tale famiglia di recettori esibiscono una
el evato grado di omoallogbNeA nedio nd cnmioniC)die Ida g d ne
(dominio E) ; | egano con alctias aefdf icnon ab a s sAdl RaAf
retinegisco T3ascun tipo di recettore RAR ( a, b
(al, 482 gl e g2). La sintesi di sottotipi divVve
- trascrizione alternativaper | a presenza di due promotor.i
codificante: questi trascrittimgeneAaeaoCc G
di versa capacita di |l egame di sequenze nuc

- splicing alternativo .

| recettori RARs prfrFes eamtld b a eayn roéled ddaning tnea(l Pea

Fino al 1988 si pensava che il "roegaetnteortii rRAR<,0
funzionassero esclusivamente come omodi meri (
di mostrato che quest. recettori, cosi come il
altri fattordi pr e egmtrie iamd edtevatttai afddélnedrai sp
Dopo | a scoperta dei recettor.i RXRs una serie
fattor.i erano proprio quest.i recettori, capac
TRs (tab..).-alle rcrespetttsecme pRARCIi pal mente nel C
| eucemiche della | inea mieloide.

Recettori RXRs:

Questa famiglia di recettor. e solo | ontaname
riguarda | a sequenza peptidica e sembra incap

dei recettor. RX®ssge Uhdds Adh®RMetctitheopoao 9ntera
che con recettori-aRRRAR.siEtlergoachiomear ispRXR fi che
conosciute col termine di "el ement i di ri spos
El ements) cheesonpetuteséehPRenDPUSECG/ RepEAL 6§ Pu
purina) sEkEpmaiad ed@®)abdsi u6DBR1L mente | ocalizzate
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un gene bersagli o. I n aggiunta all e seqamemze

i recettor.i nucl eari come | e sequenze | R (lnv
RARs ed RXRs e | e sequenze ER (Everted Repeat
RAR/ RXR comporta | '"interaziomanme dedrl e guerssa ai
interazione il controllo della trascrizione ¢
"valle" dal sito di i nterazione. Parecchi stu
indotta dall ' ABRA aaprcopnpil @@ smed r ex/et BRI abn e
tramite | "attivita -di (RRABReAtRt.ori omodi meri ci R
A di mostrazione di <c¢ci 0 esprimenti condotti su
funzional i RARSoOpoiebét rosiul tano incapaci di

cel l ud0 rHeLsi stenti all ' azione deslelnsAel RA Ic'oinr teen
regione codi fi camat;e qpuearn diol trreacnestftea it ead RA Roann tuen
RAR | e cellule possono facilmente differenzia
di mostrato, wutilizzando ligandi sintetici per
di fferenziamento dell astl nosavmmehbeddatl pande

et erodi mer i(CawsorRVA Rt/alR20R2, Di Masi A, et al., 20E5pglu A, et al., 2012,
Long MD, et al., 2015, Urvalek A, et al., 2014, Zhong M, et al., 2013)

Betacarotene: protezione delle MLT modulazione dei potenziale
membrane cellulari e antiossidante di membrana e canali ionici

Versante extracellular|

Doy
fosfolipidico 8, V*

& SN

LY
) AR

A -~

Recettori di membrana MLT(mt 1-

3

¢4 Vit E: protezione delle membrane cellulari da
radicali liberi e antiossidante
Recettori nucleari:Retinoidi (RXR)

NS
APES DA < 2 ,
MLT nel citosol inibizione radicali liberi

: rorsemte
 citoplasmatico

La membrana cellulare( in azzurro), contenente lo strato fosfolipidico( in rosso), € una difesa, un
filtro vitale attraverso cui tutto transita,
recepiti e analizzati gli stimoli e i condizionamentidale st erno al |l 6i nterno e
avviene la comunicazione, vengono emessi e ricevuti impulsi e segnali. Ottimizzarla, renderla
efficiente, vuol dire rendere la cellula capace di difendersi in condizioni ottimali, potenziarla: la

Vit.E ed il Betacaotene proteggono e stabilizzano la membrana, la MLT ne modula
fisiologicamente i potenziali, regolando i canali ionici e tutta la dinamica ed espressione
recettoriale.
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| retinoidi, a seguito del loro legame con | recettori nucleari RAR/RXZ, modllEspessione di
geni coinvol ti nella morte cellulare programm

conseguente attivazione delle caspasi.

Hanno, inoltre, azione antiproliferativa con attivazione di P21/P27, con conseguente arresto del
ciclo celulare nelle fasi GO/G1, e azione protettiva a livello delle membrane cellulari, in piena
sinergia corfacido ascorbicaiocoferolie melatonina.

ALL TRANS RETINOIC ACID
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funcion

\\\\\\\\
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Cyclyne

o Wiy

/ ch CRBP
A
P21 \
P23
S e e 7S N
oy e i b S Mitochondia
La vitamina E induce apoptosi neopl astica anc

phosphatydilseri@ dal | a meni mbrana dell e cellule tumor
cellulare.

PKC-alfa
Differentiation | l LDH-A

NFKB: Fatore di trascrizione nuciears D)
LDH-A : Lattato deidrogenasi — \
PS: Fosfatdil serina

Cyt. C: Citocromo ©

PKC: protzina chinasiC
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LA LETTERATURA HA AMPIAMENTE DOCUMENTATO, CON CRESCENTI
CONFERME, IL RUOLO DETERMINANTE DEI RETINOIDI NELLA PREVENZIONE
E TERAPIA DELLE NEOPLASIE DI CUI CITIAMO UNA BREVE SINTESI

Sull’interazione e sinergismo fattoriale dei retinoidi con vitamina E e altri componenti—del
MDB (BarrogaEF.,et al 2000Black HSet al, 2013,Suarez ECet al 2014\WattersJL, et al 2009,
Gilbert R,et al 2A.2, Hu Jet al, 2014).

Sull’attivita di prevenzione dello sviluppo tumorale antiossidante , antiradicali liberi,

antitossico (Buring JE, et al.1994 Clamon GHget al.,198Q Connolly RM,et al.,2013,Den

Hollander Pget al.,2013 Doldo E,et al.,2015 Helm CW, et al.,2013 lanhez M.et al.,2013 Jeon

YJ, etal.,201], Kabat GC1, et al.,2012 Miyanishi K, et al.,2015 Jiang Qet al.,2014,Mondul

AM, et al.,2013 Siems W, et al.,2009 Tanaka Tet al.,2012 Virtamo J,et al.,2014 Wang

L, et al.,2014 IgielskaKalwat J, et al.,2015 Li G, et al.,2012).

Sulle proprieta differenzianti apoptoticche , citostatiche, antiproliferative: | retinoidi

i ni bi scon l a mut agesne dif er@&tntzrn avndres o mam’t @nigmm
cellule sane, favoriscono la riconversione alla normalita e il ridifferenziano cellule che tendono a
divenire tenhdi heepénastitAncchhee ol 'l aol tseornaoz igeinae d el
recettore GFFRK, e | " alterata risposta allo stimolo
dai retinoidi(Arany |, et al., 2003Basu M et al., 2000Chang Jet al., 2013Constantinou Cet

al., 2012Cui Y, et al., 2007DalenH, et al., 2003PongLF, et al., 2008, Ginestier C, et al., 2009,
Gudas LJ. et al., 2018im SW, et al., 2014|u J,et al., 2013Neuzil, et al., 20010Onogi N, et al.,
1998,Piedrafita FJet al., 1997Voigt A, et al., 2000Yang QJet al., 2012Yin Y, et al., 2009Wu

XX, et al., 2009).

sinergismo e interazione con gli altri componenti del MDB ,come Vitamine D, C, inibitori del
GH e fattori di crescita GH dipendenti, agonisti dei recettori D2 (MalafaMP, et al., 2002,
InokuchiH, et al., 2003, Majewski S, et al., 1994iylrawaT, et al., 2004, Siveen KS, et al., 2014,
TangFY, et al., 2001).

Sulle proprieta antimetastatica, attraverso I’attivazione dell’adesivita intercellulare e
I’inibizione del passaggio delle cellule attraverso le barriere naturali di contenimento
dell’invasivita metastatica come ’EMC, di cui impediscono lisi e superamento (AdachiY, et
al.,, 2001Lee HA et al., 2014Lim JY, Kim YS,Kim Y. et al., 203, Lotan R et al,1991,Pham
DN, et al., 2013, Siddikuzzaman, Grace VM., 208@ldikuzzaman, Manjamalai A&t al., 2012,
Walder Set al., 1997.

Sulle proprieta immunostimolanti dei retinoidi nell’immunita naturale e della risposta delle

cellule NK,sul miglioramento della funzionalita di organi e tessuti con incremento del

trofismo cellulare, particolarmente evidente a livello degli epiteli (Carratu MR, et al., 2012,

Ding W, et al., 2013, Han RM, et al., 2014, Lo HM, et al., 2014, Pekmezci D. et al., 2011, Prabhala
RH, et al., 1991)
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“Non esiste né esistera alcun trattamento chemioterapico citotossico in grado di guarire un
tumore solido, mainicamente un Metodo, una multiterapia razionale e biologica, un complesso
di sostanze sinergiche e fattorialmente interattive, singolarmente dotate di attivita antitumorale
atossica, che sequenzialmente o contemporaneamente agiscano centripetamentaisalie di
reazioni biologiche della vita tumoraleiconducendo gradualmente alla normalitie reazioni

vitali deviate dal cancro
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