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Quando, con l'ing. Lucio Tonello,
abbiamo intrapreso il percorso spe-
rimentale che ci ha condotti ad evi-
denziare i risultati che leggerete in
questo speciale, abbiamo cercato
plausibili interpretazioni biologiche
ai fenomeni evidenziati.

Non era plausibile non trovare con-
terma, seppur anche perseguita per
altre strade, al nostro lavoro.

Di impegno ci siamo messi a cerca-
re in letteratura, a posteriori, quan-
to non eravamo riusciti a trovare
prima della sperimentazione.

Un difficile e complesso lavoro di
ricerca bibliografica, finalmente, ci
ha confortati del lavoro svolto e dei
risultati ottenuti.

Sono emerse delle profonde rela-
zioni fra i nostri dati e quanto una
letteratura non recentissima, aveva
evidenziato.

Ci rimaneva, comunque, la soddi-
sfazione di avere dato consistenza
matematica a quanto altri colleghi
avevano trovato o supposto.

Nella ricerca scientifica ci si trova,
normalmente, a confermare o a va-
lidare altre ricerche o a costruire
tasselli che migliorano la compren-
sione dei fenomeni.

Non di frequente ¢ possibile evi-
denziare dati originali che, per certi
aspetti, possono modificare concet-
tualmente 'approccio a fenomeni

consolidati nel tempo e difficilmen-
te intaccabili.

Era troppo semplice leggere i nostri
risultati, ottenuti da una, tutto
sommato, banale indagine, alla luce
di come una elaboratissima indagi-
ne matematica ce li presentava.
Abbiamo, quindi, iniziato un lungo
percorso interpretativo che ci ha for-
temente impegnati per circa 3 anni.
Non possiamo negare le difficolta
incontrate anche perché il nostro
lavoro sovvertiva in parte le regole
del gioco.

Per questo motivo ci siamo posti a
giudizio di ricercatori di fama in-
ternazionale in Congressi interna-
zionali € nazionali, con il riscontro
positivo di chi aveva avuto la bonta
di ascoltarci.

Abbiamo fatto di piu, abbiamo in-
viato il data base della ricerca sulla
cardiopatia ischemica a Kary Mul-
lis, come & noto, Premio Nobel per
la Chimica nel 1993 per avere sco-
perto la PCR, il quale pure lui in-
credulo, ha attentamente valutato il
nostro lavoro sottoponendolo ai
suoi collaboratori esperti di biochi-
mica e di matematica.

Dalla Sua attenta e critica osserva-
zione, alla fine di un lungo, difficile e
serrato scambio di informazioni, do-
mande e risposte, quasi una vera in-
quisizione, ¢ scaturito quanto segue:
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Caro Massimo,

Lucio mi ha chiarito la situazione.

1o adesso capisco il vostro lavoro e con-
cordo sul fatto che si tratta di un con-
tributo, per il settore della diagnostica
in cardiologia, che vale la pena perse-
guire. C'¢ stato un problema di comu-
nicazione.

Non avevo capito che, dopo auto-or-
ganizzazione la mappa del program-
ma aveva operato in un modo non su-
pervisionato su tutti i dati di sani e
pazienti a rischio, individuando ogni
singolo set di valori per l'acido oleico,
lacido linoleico e lacido arachidonico
in una delle 400 caselle, secondo la so-
mighanza dei rapporti tra i loro com-
ponenti. Allora voi, sapendo quali era-
no i set (da considerazioni indipen-
denti) a rischio, avete ‘colorato” 400
caselle in base al “sano” o “a rischio’.
Quel vostro input ha sostituito la proce-
dura di informazione globale per cui es-
sa ha trovato i valori originati dai pa-
zienti sani e patologici, e una logica in-
duzione vi consente di supporre che
ogniqualvolta i futuri valori rientrino
in una di quelle categorie, saranno defi-
niti.

Certo, ora esaminando il programma
che assegna le concentrazioni dei tre
acidi grassi a particolari celle nel fuo
programma, voi potreste sostituire il
programma con una serie di ‘se poi’,
ma ho capito che 1 computer sono on-
nipresenti e poco costosi. Perché preoc-
cuparsene? Inoltre, continuando ad
aggiungere dati che sapete provenire
da sani o malati, potreste raffinare le
vostre mappe, se questo é richiesto.

Quindi, 1l mistero é risolto.
M dispiace di essere stato tanto in
travaglio. Penso che se gli scienziati
non rifiutassero di parlarsi I'uno con
laltro, tranne che in latino, certe in-
comprensioni non accadrebbero. Ma
allora dovremmo tutti imparare il la-
tino (anche gli italiani), e metterci
d’accordo su come interpretarlo. Dai a
Lucio tutto il mio meglio e assicuralo
che ora ho capito cosa state facendo,
grazie alla sua spiegazione.
Sono ansioso vederti il prossimo anno.
1 miei saluti a tutti.

Cordialmente,
Kary
Ricevuta 1/ 17/12/2007

Cosa ci rimane da considerare?

Un po’ di amarezza nell’acquisire
che 1 lavori innovativi debbono sof-
frire, oggi come in passato, di enor-
mi difficolta prima di ottenere at-
tenzione.

Amarezza peraltro compensata dal-
la gioia di un parere condiviso con
molti ricercatori e amici, fra cui
I'Editore di Progress in Nutrition,
Federico Cioni, che ha deciso di
dedicare uno speciale della rivista,
che ho avuto I'onore ed il piacere di
fondare nell’ormai lontano 1999, a
questa tematica.

Decidera il tempo se realmente ab-
biamo fatto un passo avanti nella
comprensione dei fenomeni studiati.
Davvero come mi ripeteva un gran-
de Maestro, il Prof. Giovanni Mo-
ruzzi, non bisogna mollare mai.

In questo speciale non compare in-

tegralmente lo studio sulla Depres-
sione Maggiore in quanto gia pub-
blicato sul Journal of Biological
Research (1).

Per la comprensione dei lavori, ri-
tengo siano necessari due momenti
di chiarezza, uno sul ruolo delle
piastrine e uno sul significato della
rete neurale utilizzata, cioé¢ la Self

Organizing Map (SOM).

Quanto riportato di seguito rappre-
senta uno stralcio dalla letteratura
sulla: Plausibilita biologica dei dati
degli autori sul ruolo delle piastrine
nella depressione e nella patologia car-
diovascolare ischemica

... E noto che le piastrine posseg-
gono capacitd metaboliche di sintesi
degli acidi grassi e posseggono 1 re-
cettori dei neurotrasmettitori. Que-
ste caratteristiche rendono la pia-
strina, nella considerazione di molti
ricercatori, un elemento affine al
neurone. Con semplifica-zione
scientifica un “frammento di cervel-
lo circolante” e differiscono sostan-
zialmente dagli eritrociti... (2).

... Le piastrine svolgono un ruolo
importante non solo nell’emostasi
ma anche nella fisiopatologia della
malattia coronarica ischemica. Ri-
sultati recenti suggeriscono che le
piastrine sono condizionate da di-
versi agenti di stress, inclusi quelli
psicologici e che le piastrine offro-
no un rilevante vantaggio nella
comprensione della neurofisiologia
di vari disordini psichiatrici.




Sono descritte ricerche relative al-
l'uso delle piastrine come terreno di
indagine sui rapporti fra stress e
patologia cardiovascolare oltre che
nella ricerca psicofarmacologica. Ci
sono evidenze per proporre le pia-
strine circolanti come modelli di
neuroni bio-aminergici. Vi sono
molte similitudini fra piastrine e
neuroni relativamente al metaboli-
smo della serotonina, ed & possibile
estendere questo modello di ricerca
ad altri neurotrasmettitori quali la
Dopamina, il GABA, il Glutam-
mato ecc. La ragione di tali simili-
tudini pud essere riconducibile alla
comune origine embriogenetica
delle due differenti cellule. Alcune
modificazioni delle funzioni pia-
striniche sono state osservate nelle
sindromi psichiatriche e il legame
fra patologia coronarica, stress e
funzione piastrinica & suggestivo
per future ricerche. Altri studi po-
trebbero guardare agli eventi trom-
botici come lo Stroke e la Demenza
Vascolare e la loro associazione ad
agenti di stress utilizzando le pia-
strine come mezzo di ricerca o esa-
minare I’associazione di certi fattori
di rischio di cardiopatia ischemica,
con certi tratti della personalita,
usando le piastrine come chiave va-
riabile... (3).

...La comparazione delle proprieta
delle piastrine umane e dei sinapto-
somi serotoninergici puo essere uti-
le come modello per lo studio del
trasporto, del metabolismo e del ri-
lascio della serotonina da parte dei

neuroni serotoninergici del sistema
nervoso centrale... (4).

...Una marcata riduzione dei livelli
di Serotonina ¢ stata trovata in pa-
zienti con disordine depressivo
maggiore ma non nei disordini dis-
timici. Queste modificazioni posso-
no rappresentare modificazioni
biochimiche suggestive di disordini
depressive maggiori e non possono
essere attribuite al trattamento an-
tidepressivo cronico... (5).

La riduzione dei livelli di serotonina
nei pazienti depressi potrebbe essere
riconducibile alla loro distinzione
psicobiologica, che coinvolge un ab-
norme metabolismo delle amine
biogeniche nel cervello... (6).
Lidentificazione di marker perife-
rici per le patologie psichiatriche &
importante se si desidera operare
un miglioramento nella diagnosi e
nel trattamento delle patologie. La
risposta del Calcio intracellulare
piastrinico conseguente a stimola-
zione neurotrasmetti-toriale & stata
usata come marker periferico della
patologia psichiatrica. Vi & eviden-
za sull'opportunita di estendere I'u-
so delle piastrine come marker pe-
riferico. I pazienti depressi dimo-
strano un’elevazione dell’attivazione
basale piastrinica al confronto con
soggetti normali e una elevata su-
scettibilita all’attivazione piastrinica
potrebbe essere il meccanismo che
rende la Depressione un significati-
vo fattore di rischio per la patologia
cardio-vascolare e cerebro-vascola-

re...(7,8).

... Acidi grassi diversi oltre gli
omega 3 possono interagire con il
metabolismo degli eicosanoidi e in-
fluenzare la funzione piastrinica.
C’¢ evidenza, per esempio, che die-
te ricche in acidi grassi insaturi co-
me 'acido Linoleico e Oleico pos-
sano ridurre la tendenza alla trom-
bosi rimpiazzando I'acido Arachi-
donico nei fosfolipidi piastrinici,
diminuendo la produzione, in vitro,
dei trombossani A2 e l'aggregazio-
ne piastrinica. Comunque c’¢ scarsa
evidenza che la funzione piastrini-
ca, in vivo, sia condizionata da que-
ste diete... (9).

Vi sono risultati che dimostrano
che I'acido Linoleico della dieta non
aumenta il livello di acido Arachi-
donico nel plasma e nelle piastrine
oltre a non contribuire in modo
persistente alla biosintesi prosta-
glandinica che ¢ incrementata dal-
l'assunzione di acido Arachidonico
con la dieta occidentale... (10).

Un elevata assunzione di acido Li-
noleico puo essere ritenuta protetti-
va contro lo Stroke ischemico, pos-
sibilmente attraverso un potenziale
meccanismo di diminuzione della
pressione arteriosa, di riduzione
dell’aggregazione piastrinica e di
aumentata deforma-bilita degli eri-
trociti... (11).

...Lacido Oleico ¢ stato dimostrato
essere un potente inibitore dell’ag-
gregazione piastrinica PAF indotta
e della secrezione di serotonina.
Conseguentemente, al fine di capi-
re il meccanismo molecolare di
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azione dell’acido Oleico sono stati
ricercati gli effetti di questo acido
grasso libero su molti eventi bio-
chimici associati con 'aggregazione
piastrini-ca indotta dal PAF.

... La diminuzione del livello di
[32P] PIP e di [32P]PIP2 determi-
nata dall’'acido Oleico & stata asso-
ciata con un’inibizione dell’aggre-
gazione piastrinica indotta dal PAF.
Questi risultati suggeriscono che
I'inibizione della risposta del PAF
da parte dell’acido Oleico possa es-
sere una delle tappe nella trasdu-
zione del segnale...

... Molti rapporti della letteratura
suggeriscono che l'olio di oliva puo
inibire la funzione piastrinica. Que-
sto possibile effetto ¢ di interesse
per due ragioni: pud contribuire al
ruolo apparentemente anti-ateroge-
netico dell’olio di oliva e puod inva-
lidare I'uso dell’olio di oliva come
placebo inerte negli studi sulla fun-
zione piastrinica... (12).

... Dopo la supplementazione con
olio di oliva I'aggregazione piastri-
nica e il rilascio del trombossano
A2 erano diminuiti, il contenuto di
acido Oleico era aumentato consi-
derevolmente,e il contenuto di aci-
do Arachidonico era diminuito si-
gnificativamente. Questi dati sug-
geriscono che un eccesso di acido
Oleico spiazza I'incorporazione del-
I'acido Arachidonico nei fosfolipidi
piastrinici. ...si conclude che la sup-
plementazione di olio di oliva eser-
cita un effetto inibitore su vari
aspetti della funzione piastrinica,

“un effetto che puo ridurre il rischio
di patologia cardiaca, sebbene anche
'assunzione di pesce possa esercita-
re effetto protettivo”... (13).

...Vie rilevanza di un effetto negati-
vo di bassi livelli plasmatici di acido
Linoleico nella prognosi a lungo ter-
mine dopo infarto miocardio. .. (14).
... Gli acidi grassi polinsaturi e
principalmente I’acido Linoleico
possono avere un effetto sostanzial-
mente cardioprotettivo che si riflet-
te sulla mortalita. La qualita dei li-
pidi dietetici sembra pit importan-
te della quantita nella riduzione
della mortalitd cardiovascolare nel-
l'uvomo... (15, 16).

Sul versante delle ricerche relative
alla patologia cardiovascolare ische-
mica e, nello specifico, le evidenze
del ruolo dell’acido stearico nei
bambini, nei suini e nell’ischemia,

si riportano le bibliografie (17-31).
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