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Studi e ricerche dell’ Istituto Cantonale di Patologia
di Locarno

Georges J.M. Maestroni e Ario Conti

Istituto Cantonale di Patologia Centro di Patologia Sperimentale, CH-6604 Locarno

L’ Istituto Cantonale di Patologia ha tra i suoi compiti istituzionali quello della ricerca scientifi-
ca nel campo della patologia. Dal 1981 il Dr. Georges Maestroni ha iniziato lo studio della fisiolo-
gia e farmacologia della connessione tra il sistema nervoso centrale (sistema neuroendocrino) ed il
sistema immuno-ematopoietico. Egli, presto coadiuvato in tale ricerca dal Dr. Ario Conti, ha usu-
fruito del sostegno finanziario del Fondo Nazionale della Ricerca Scientifica fin dal 1985. Va sotto-
lineato che tale ricerca, in buona parte autofinanziata, é stata resa possibile dal convinto consenso
e aiuto della direzione dell’istituto nelle persone del Dr. Ennio Pedrinis e Dr. Peter Luscieti.

Lo studio in questione riguarda in particolare il ruolo della ghiandola pineale e del suo ormo-
ne melatonina nel sistema immunitario ed ematopoietico. | risultati ottenuti hanno potuto stabilire
che la melatonina gioca un’importante azione immunostimolante ed ematopoietica. In breve la
melatonina si & dimostrata in grado di : a) contrastare efficacemente |'effetto dello stress acuto o
della somministrazione di corticosteroidi sulla ghiandola timica e sulla risposta anticorpale b) di
proteggere animali da virus encefalitogenici e da sepsi batteriche c) di tamponare specificamen-
te e selettivamente la tossicita ematopoietica dei farmaci anti-tumorali. Questi risultati sono stati
confermati ed estesi in numerosi altri laboratori a livello internazionale. Si pu¢ affermare che a Lo-
carno é nato un nuovo campo diricerca. Gli studi sperimentali effettuati, hanno dato inoltre origi-
ne a numerosi studi clinici nel campo oncologico con risultati pit che promettenti. Per esempio,
I’effetto terapeutico della combinazione di melatonina con interleuchina-2 & stato studiato in cir-
ca 300 pazienti oncologici che non potevano o volevano essere trattati con la chemoterapia con-
venzionale. La combinazione melatonina pit interleuchina-2 si é dimostrata efficace almeno
quanto la chemoterapia ma molto meglio tollerata. Uno dei fattori limitanti I'uso della chemotera-
piarisiede nella sua tossicita ematopoietica. Gli studi piu recenti effettuati a Locarno mostrano
che, grazie alla sua attivita immunostimolante, la melatonina sembra essere in grado di contra-
stare efficacemente e selettivamente la tossicita emopoietica dei farmaci anti-tumorali. Il mecca-
nismo sotteso coinvolge prodotti dei linfociti T-helper che sono stati caratterizzati come due
proteine di 15 e 67 kDa di peso molecolare e che vengono riconosciute da anticorpi monoclonali
contro la sequenza opioide comune Tyr-Gly-Gly-Phe, contro I'interleuchina-4 e contro la dinorfi-
na B. Il peso molecolare e I'inusuale caratterizzazione immunologica suggeriscono che tali pro-
teine, danoi battezzate melatonin-induced-immuno-opioids (MIO) possono appartenere ad una
nuova classe di citochine di natura opioide con funzioni immunostimolanti ed ematopoietiche.
La separazione e la parziale purificazione dei MIO attraverso metodiche cromatografiche hain-
fatti permesso di evidenziare come la molecola di peso molecolare inferiore, MIO15, eserciti sia
I’effetto anti-stress ed immunostimolante che I'effetto di protezione emopoietica. La figura rap-
presenta schematicamente il meccanismo d’azione della melatonina. In breve, I'azione della me-
latonina sui linfociti T-helper di classe 2 stimola |la secrezione dei MIO. Questi e soprattutto la so-
stanza definita MIO15 agisce a livello timico e sui linfociti B per quanto riguarda I'effetto immuno-
stimolante e sulle cellule stromali del midollo osseo per quanto attiene all’effetto protettivo
dell’emopoiesi.
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Le ricerche future saranno volte alla completa caratterizzazione e purificazione dei MIO e al-
lo studio del meccanismo ematopoietico ed immunologico della loro azione. Le conoscenze che
si potranno cosi acquisire avranno un valore sia fisiopatologico che farmacologico. Sembra infat-
ti ragionevole ipotizzare che una volta chiarito il meccanismo dell’azione immunostimolante ed
ematopoietica della melatonina sara possibile individuare con precisione le situazioni patologi-
che in cui la somministrazione di questo ormone possa essere di effettiva azione terapeutica.
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