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| SISTEMI OPPIOIDI ENDOGENI

I leganti naturali dei recettori oppioidi, ubiquitariamente presenti nella
nostra specie, dentro e fuori il sistema nervoso centrale (SNC), sono dei
peptidi che derivano da almeno tre precursori differenti: la Proopiomelano-
cortina (POMC), la Preproenkefalina A e la Preproenkefalina B (Fig. 1). Da
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Figura 1. Rappresentazione dei tre sistemi oppioidi e dei peptidi da loro
derivanti. L’asterisco contrassegna le molecole circolanti nel plasma.

questi precursori traggono origine tre classi di peptidi a loro correlati,
ciascuno con diversi componenti, ma i principali prodotti finali, con attivita
biologica definita, non sono ancora stati identificati.
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A complicare il quadro sembra che i tre precursori siano diversamente
metabolizzati nei vari compartimenti corporei, e, malgrado il precursore
comune, diano origine a peptidi differenti da un tipo cellulare all’altro.
Questo enigma, di difficile comprensione negli anni “70”, ¢ diventato via via
piu chiaro durante gli anni successivi attraverso il progressivo aumento di
pubblicazioni relative alle “endorfine”, termine generale per indicare tutti gli
oppioidi endogeni.

In questo capitolo, dopo la descrizione dei tre principali sistemi di peptidi
oppioidi ed un sommario dei loro effetti biologici, ci concentreremo sulla
secrezione della B-Endorfina nel compartimento plasmatico e liquorale,
offrendo al lettore una serie di dati originali del nostro laboratorio.

PREPROENKEFALINA A

Le prime endorfine isolate e caratterizzate dai cervelli di maiale, furono la
Leucina (leu) e la Metionina (Met) Enkefalina (33), due pentapeptidi con
struttura (H-Tyr-Gly-Phe-Met-OH o Leu-OH) che condividono il residuo
aminoacidico 61-65 della beta-lipotropina (B-LPH), un peptide scoperto
nell’ipofisi del cammello undici anni prima (34).

Questa osservazione genero confusione circa un possibile ruolo di precurso-
re della B-LPH per la Met-Enk, ma studi immunoistochimici hanno attestato
la grande differenza nella distribuzione dei due peptidi all’interno del SNC
umano. La Met-Enk e soprattutto concentrata a livello del Nucleo Caudato.
del Globo Pallido, della Sostanza Nigra e del Putamen con una concentra-
zione inferiore nella sostanza grigia periacqueduttale, nell’ipotalamo e
nell’amigdala, mentre la B-LPH ¢ presente principalmente a livello ipotala-
mico, ed & assente, invece, nel globo pallido e nello striato (32). Recenteme-
nte, analizzando un tessuto di feocromocitoma umano, Comb e coll. (11)
hanno descritto la sequenza dell’RNA messaggero che codifica per la Pre-
proenkefalina A, convalidando cosi la scoperta precedente di enkefaline ad
alto peso molecolare presenti nella midollare del surrene, nell’ipofisi e
nell’ipotalamo. Inoltre la Leu-Fnk é stata rinvenuta anche in altre zone del
cervello connesse con il dolore, come la sostanza gelatinosa del midollo
allungato ed il nucleo spinale del trigemino: a questo livello, fibre contenenti
Enkefalina coesistono con la sostanza P, convalidando in questo modo
I'ipotesi della cotrasmissione. |,e Enkefaline sono presenti anche al di fuori
del SNC, ad esempio nella midollare del surrene, dove vengono rilasciate
sotto stimolazione noradrenergica, nell’intestino e negli organi correlati alla
gravidanza, come la placenta, I'amnios ed il corion.
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Sia la Leu (57) che la Met-Enk (10) circolano nel plasma umano e nel liquor
in minime quantita, in concentrazioni non correlabili con quelle di altri
oppioidi.

Non ci sono studi sull’ontogenesi del sistema PREPROENKEFALINA; e nel
cervello umano I’'Enk é presente in quantita minime dal 16° giorno dello svi-
luppo embrionale, ma in zone diverse da quelle in cui si é rinvenuta nella
vita adulta. Un incremento marcato di Leu e Met-Enk nello striato e stato os-
servato in ratti nel periodo perinatale ed in quello postnatale, quando al 21°
giorno di eta si raggiungono i livelli dell’adulto. Questo tipo di aumento e
simile a quello della cetilcolina nello striato e della norepinefrina nella
corteccia, dove il contenuto di Enk aumnenta sette volte dalla nascita al 21°
giorno. Le Enkefaline, che si legano preferibilmuente ai recettori oppioidi
delta, giocano probabilmente un ruolo di neurotrasmettitori o neuromodula-
tori (particolarmente nelle vie connesse con il dolore). Infatti sono concen-
trate nei sinaptosomi e rilasciate dai terminali nervosi con processi ionici
(Ca++, K+) e vengono rapidamente inattivate da una specifica dipeptidasi
carbossilica attiva sul legame Gly-Phe.

PROOPIOMELANOCORTINA

La Proopiomelanocortina (POMC) é una proteina glicosata, 31 K, che
contiene nella sua struttura primaria le sequenze aminoacidiche della B-
lipotropina (B-LPH) nella regiomie C-terrninale, dell’ormone adrenocor-
ticotropo (ACEH) in posizione itermedia e dell’ormone stimolante i
melanociti (MSH) nella sua porzione N-terminale (36)

La POMC é presente nel lobo anteriore dell’ipofisi e nelle “cellule epiteliali
invasive” trovate nel lobo neurale e che probabilmente rappresentano
nell’'uomo il vestigiumn del lobo neuro-intermedio presente nei mammiferi
minori, come i ratti ed i topi.

Vale la pena ricordare che, durante vita fetale, queste cellule costituiscono
un lobo intermedio ben definito, provvisto di innervazione e vascolarizza-
zione autonome (37) che si involve poco dopo la nascita. La POMC ¢ pre-
sente anche nel cervello a livello ipotalamico, nell’intestino, nel pancreas,
nella placenta, nei tumori ectopici ACTH-secernenti. La POMC viene fram-
mentata, enzimaticamente, attraverso carbossipeptidasi endocellulari spe-
cifiche per ottenere i peptidi correlati: questa frammentazione differisce nei
vari tipi cellulari come sostenuto dalle differenze del contenuto peptidico nei
due lobi ipofisari, I'anteriore e I'intermendio. Nel lobo amiteriore la POMC ¢
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seissa una prima volta per Ottenere I’ACTH e la LPH, nientre la successiva
frammentazione nel lobo intermedio, porta alla presenza dell’a-MSH (1-13
ACTH) e del CLIP (Corticotropin-Lobe-Intermediate-Pituitary) (18-39
ACTH) da una parte e della B-EP (B-LPH 61-91) e della gLPH (1-58 LPH)
dall’altra (Fig. 2).
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Figura 2. Schema di processazione enzimatica della proopiomelanocortinba nel-
I’ipofisi anteriore (parte destra) e nel lobo intermedio (parte sinistra) del ratto.

Il quadro é piu complicato nell’ipotalamo medio-basale, dove ci sono neuro-
ni positivi per ’ACTH per I’'EP e viceversa (1) sostenendo I'ipotesi che no-
nostante la presenza ubiquitaria della POMC, i prodotti finali potrebbero
differire da una popolazione di neuroni ad un’altra. Questo é particolar-
mente importante se si considera I'effetto di ogni singolo peptide correlato
alla POMC, sulle funzioni di integrazione del SNC.

PREPROENKEFALINA B

La dinorfina (Dy) cdi peptidi connessi sono meno noti rispetto alle altre due
classi di oppioidi endogeni, le enkefaline ed i pepridi POMC-correlati. La
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prima descrizione di un legame oppioide estratto dall’ipofisi di un maiale,
che fosse distinta dalla B-EP venne fatta da Goldstein e coll. (31); si trattava
di un peptide a 13 amninoacidi, chiamato “dinorfina” per la sua straordina-
ria potenza nel saggio biologico per le sostanze oppiacee.

Fino ad ora e stato descritto un gran numero di peptidi correlati alla Dv,
(cioé Dv-B, 1-32 Dy, alfa e beta neo-endorfine) in vari tessuti cerebrali,
ipofisari e periferici e I’esistenza di un precursore contenente tutti questi
peptidi, chiamato “Preproenkefalina B” & stata descritta sperimentalmente
(53), ma non é ancora stato identificato ’'mRNA richiesto per esprimere il
gene di tale peptide. Questo precursore, qualitativamemite simile alla
preproenkefalina A, contiene varie sequenze Leu-Enk.

La Dy 1-17 ed un peptide immunologicamente simile, ma con alto peso
molecolare & stato trovato nel cervello umano, nell’ipofisi ed in
feocromocitoma; la Dy immunoreattiva é presente anche nel duodeno del
maiale, nella midollare surrenale di bovino e nella placenta umana. | peptidi
correlati alla Dy sembrano possedere un’affinita piu elevata per i sottotipi K
dei recettori oppioidi, ma non sono ancora stati riconosciuti i peptidi
biologicamente attivi e rimane oscura ancora la trasformazione biochimica di
un possibile precursore. Non ci sono prove sulla presenza di
immunoreattivita Dy-simile nelle strutture fetali.

LA BETA-ENDORFINA PLASMATICA
Fisiologia

L’ipofisi rappresenta la sorgente principale della B-EP presente nel distretto
circolatorio. Le cellule corticotrope del lobo distale dell’ipofisi sintetizzano la
B-EP a partire dalla POMC, il precursore glicoproteico di 31000 Daltons, che
contiene nella sua sequela aminoacida anche la B-LPH, ’'ACTH ed il gMSH.
Il precursore contenuto all’interno delle vescicole del Golgi viene modificato
(acetilazione, glicosilazione, amidazione) in modo tale da fornire quelle
proprieta conformazionali alla molecola capaci di influenzare le successive
azioni enzimatiche (36).

Un sistema di dipeptidasi e carbossillasi agisce, infatti, sulla POMC a livello
di ben precise coppie di aminoacidi basici, prima dei processi di liberazione
nello spazio extracellulare di tutti i vari peptidi contenuti nella POMC.
Esistono infatti, altri distretti come il lobo intermedio dell’ipofisi, i neuroni
del nucleo arcuato dell’ipotalamo, le cellule del fondo gastrico, le cellule del
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Leydig ed il corpo luteo, dove il differente corredo enzimatico porta ad una
differente rottura del precursore e quindi alla liberazione di peptidi diffe-
renti (a-MSH, CLIP, B-EP 1-26, B-EP 1-27). Tali composti non si ritrovano a
livello del circolo plasmnatico, se hon in piccole concentrazioni, e svolgono,
probabilmente, un effetto paracrino nei vari distretti in cui vengono sintetiz-
zati. Nel ratto, e nelle altre specie in cui il lobo intermedio dell’ipofisi &
un’entita anatomicamente ben distinta, si discute ancora molto sulla parte-
cipazione di questo organo alla B-EP circolante. Nell’'uomo, esistono delle
cellule della pars intermedia nel corso della vita intrauterina e nella donna
gravida, mentre nell’adulto sembrano essere scarsamente rappresentate. In
realta nell’ambito della evoluzione della specie, gli ormoni secreti dal lobo
intemedio dell’ipofisi hanno perso gran parte del loro ruolo funzionale, in
guanto la loro secrezione si € resa meno importante per la sopravvivenza
dell’individuo (ad es.: melanodermia).

La prova definitiva viene dal fatto che quasi tutta la B-EP secreta da tale lobo
viene metabolizzala in frammenti piu piccoli (1-26, 1-27) ed acetilata,
divenendo inattiva dal punto di vista biologico.

Varie dimostrazioni suffragano il concetto che la B-EP plasmatica nell’'uomo
€ quasi tutta di origine anteroipofisaria. | livelli plasmatici di B-EP
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Figura 3. Modificazioni circadiane dei tassi plasmatici di ACTH e B-EP in sette
maschi pretuberi (riga continua) ed in otto soggetti adulti (riga tratteggiata).
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presentano, infatti, le tipiche variazioni circadiane dell’ACTH, della B-LPH e
del cortisolo (46), con il massimo dei valori al mattino ed il minimo alla sera,
senza particolari variazioni in rapporto alle fasi del sonno (Fig. 3).
Modificando I’assetto dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene con la surrenalceto-
mia o con il blocco della sintesi di cortisolo (test al metirapone 40), la B-EP
plasmatica aumenta insieme all’ACTH ed alla B-LPH, cosi come la sommini-
strazione di des-metazone e capace di ridurre il livelli basali dei vari peptidi
correlati alla POMC (Tab. 1).

ACTH B-EP

CORTICOTROPHIN- - -
RELEASING-FACT.

LYS-VASOPRESSIN - -
METHYRAPONE - -
STRESS (labor) - -

INSULIN-INDUCED - -
HYPOGLICEMIA

DEXAMETHASONE

Tabella 1. Farmaci e situazioni fisiologiche stimolanti la concomitante
secrezione a livello plasmatico di B-EP ed ACTH.

La B-EP &, quindi, da considerare un ormone dall’asse ipotalamo-ipofisi-sur-
rene, la cui secrezione ¢, fondamenatalmente, regolata dal corticotrophin-
relasing-hormone (CRH), come dimostrato sia in vivo che in vitro, su ipofisi
perfuse. | classici neurotrasmettitori modulano la secrezione di B-Endorfina

(Fig. 4).

Caleidoscopio k!



F. Facchinetti, F. Petraglia La b-Endorfina plasmatica e liquorale

4

/ Eminenza
Mediara

Tpofisi

Intermedia
Tpofisi

Anteriore

Figura 4. Rappresentazione schematica dei sistemi neurotrasmettitoriali
regolanti la secrezione ipofisaria dei peptidi derivanti dalla
proopiomelanocortina.
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La stimolazione dei recettori colinergici, dopo somministrazione acuta di
fisostigmina, un inibitore della colinesterasi, & attiva nell’laumentare i livelli
circolanti di B-EP e di peptidi POMC-correlati, probabilmente mediante
I’attivazione della liberazione di CRH (52). Allo stesso modo sembra agire il
sistema serotoninergico (Fig. 5), aumentando il cui tono endogeno mediante
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Figura 5. Evidenze della regolazione serotoninergica dei tassi plasmatici
della B-endorfina e della B-lipotropina nell’'uomo. Il precursore serotoninico
5-idrossitriptofano (5-OH-TP) induce una liberazione plasmatica di
entrambi i peptidi che viene bloccata dal pretrattamento con I’'antagonista

recezttoriale metisergide (Methy).
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la somministrazione di L-5-OH-triptofano, un precursore nella biosintesi
della serotonina, o di fluoxetin, un inibitore del reuptake della amina centra-
le, si osserva un aumento dei livelli circolanti di B-EP, B-LPH e cortisolo (47).
Un analogo effetto di stimolo sulla secrezione di B-EP hanmio i farmaci ago-
nisti dei recettori adrenergici, quali la d-amfetamnina e la clonidimia (12).
Questi tre sistemi neurotrasmettitoriali centrali sembrano nodulare, in senso
positivo, la liberazione di CRH e quindi di B-EP, nelle risposte di tipo fasico,
ma non in maniera tonica, visto che la somministrazione di farmaci ad azio-
ne antagonista non modificano la secrezione di base dell’ormone.

La dopamnina (I)A) sembra, invece, svolgere un ruolo inibitorio di tipo
tonico sulla secrezione di B-EP considerato che, farmaci ad attivita
antagonista per i recettori DA (metoclopramide, domperidone) stimolano un
rilascio della B-EP in circolo (Fig. 6).
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Figura 6. Evidenza della regolazione dopaminergica dei tassi plasmatici
della B-EP e della B-lipotropina nell’'uomo. L’antagonista recettoriale
domperidone (Domp) induce la liberazione di B-EP che viene prevenuta
mediante il precursore dopaminergico levodopa. L’inibizione cronica del
sistema dopominergico sembra non essere operativo sulla B-lipotropina.
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Il variare delle concentrazioni di B-EP, in modo concomitante rispetto a
quelle dell’ACTH €& una costante che caratterizza gli studi sulla regolazione
tonica e fasica dell’ormone, quando valutata nel soggetto adulto sano.

D’altro canto, lo studio delle concentrazioni basali di B-EP in soggetto pre-
puberi ed in anziani di entrambi i sessi, ha rivelato dei valori inferiori a
guelli caratteristici dell’adulto, mentre il fenomeno non si osserva a carico
dell’ACTH, i cui valori, invece, rimangono costanti per tutto I’arco della vita

(13). (Fig. 7).

Tale osservazione tende a suggerire I’esistenza di differenti fattori che rego-
lano la maturazione del sistema di metabolizzazione enzimatica della POMC.
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Figura 7. Andamento dei tassi plasmatici di B-EP e B-LP durante la puberta
e la prepuberta. Mentre le concentrazioni ACTH (freccia tratteggiata) ri -
mangono stabili, quelle di peptidi oppioidi (freccia a riga unita) aumentano
progressivamente durante la maturazione sessuale, parallelamente alla se -
crezione surrenalica di deidropiandrosterone-solfato (DHA-S, grafico sotto -
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L’ipotesi che tra tali fattori siano da comprendere gli steroidi gonadici, &
stata avvalorata da varie evidenze sperimentali e cliniche.

La castrazione chirurgica, sia nel ratto (49a) che nella donna in eta fertile
(22), riduce le concentrazioni di B-EP circolante, che un adeguato trattamen-
to sostitutivo con estrogeni ¢ in grado di riportare alla norma (Fig. 8).

Nella donna adulta, in coincidenza del fenomeno ovulatorio, si osserva
costantemente, un picco di B-EP (23). Nella donna in eta postmenopausale,
un picco di B-EP si osserva in coincidenza con I’'inizio delle vampate di
calore, un fenomeno neuroendocrino che supera per entita quello che si
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Figura 8. Effetto della terapia sostitutiva con Tibolone (Org. OD14) sui
tassi plasmatici di B-endorfina in pazienti in post-menopausa fisiologica. |
punti addossati all’asse delle ascisse rappresentano il range della normalita
nella vita fertile.
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osserva per i livelli di LH, e che ha fatto supporre un possibile ruolo causale
tra incremento della B-EP in circolo e vampata di calore (25) (Fig. 9)

La gravidanza ¢ accompagnata da un incremento delle concentrazioni di B-
EP plasmatica (Fig. 10) che dura per tutto I’arco della gestazione (25) e tale
aumento, oltre che alla secrezione della placenta e degli annessi (39), va
ascritto, come osservato nella ratta, amiche ad un andamento dell’attivita

biosintetica ipofisaria (49).

EP A-LPH
E—--l - ." | A4
[]
i
30 g p2o
n !
T h -
ool A LI A 3
-E- 204 A . ‘-~\. 5/1 ,'/A,J-L‘_. ’. | B0 =
‘§ ] —— \A _,...&t—--“ S E? \‘_::/ !
10 v | 40
0l . O
| T T H 1 1 4 ¥ l%11|5l 1 1 R 1 L )
0 40 B0 120 ooz 200 240 g0
MINUTT

Figura 9. Variazioni tipiche delle concentrazioni di B-endorfina durante due
vampate di calore in una paziente in post-menopausa. La vasodilatazione
cutanea, € intervenuta rispettivamente dopo 160 e 260 minuti di
osservazione, con aumento immediato dei livelli di B-EP e di B-LPH.
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Lo stress rappresenta il momento fondamentale li attivazione dell’asse
ipotalamo-ipofisi-surrene e sia in condiziomii fisiologiche (esercizio fisico,
vampate di calore, travaglio di parto) che indotto farmacologicaniemite
(ipoglicemia insulinica) esso & accoimpagnato da un netto aumento dei
livelli circolanti di B-EP
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Figura 10. Andamento progressivo dei tassi plasmatici della B-endorfina durante la
gravidanza (numeri vicini agli errori standard rappresentano il numero dei casi).
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Il travaglio di parto & una condizione in cui i livelli di B-FP circolanti
raggiungono concentrazioni molto elevate (Fig. 11), mostrando un picco al
momento del parto (14).
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Figura 11. Modificazioni delle concentrazioni di B-endorfina al momento del
travaglio e del parto (i valori sono riportati come percentuale di incremento
sul valore misurato fuori travaglio). Gli istogrammi rappresentano la
dilatazione cervicale.

Che sia lo stress il fattore attivante tale secrezione passiva, sembra
confermato dal fatto che nei casi di parto per taglio cesareo non si osserva
alcun tipo di aumento della B-EP, se non nei casi in cui si sia ricorsi
all’intervento chirurgico nel corso del travaglio, quando cioég, tutti i
meccanismi sono stati attivati (19). Il finalismo dell’aumento, al momento
del parto, dei livelli di B-EP sia in circolo che, come visto,
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nell’animale, anche nel cervello, sembra essere la modulazione dei meccani-
smi di regolazione dell’attivita analgesica dell’organismo materno, rispetto
agli stimoli algici provenienti dal miometrio (29).

Anche nel liquido amniotico si osservano, a tal proposito, elevate concentra-
zioni di B-EP che variano nel corso della gestazione (28) (Fig. 12), e che sem-
brano rappresentare un segnale dell’attivita feto-placentare, considerato che
si riscontrano livelli piu alti della norma nei casi di stress fetale al momento
della nascita (20).
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Figura 12. Concentrazione di B-EP nel liquido amniotico al Il ed al 111
trimestre di gestazione (istogrammi aperti). Sono anche riportate le
concentrazioni in dodici portatrici di Beta-talassemia ed in otto pazienti in
EPH gestosi.
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Che il neonato sia attivo nel liberare in circolo la B-EP lo dimostrano anche
gli elevati livelli dell’ormone nelle prime 6-12 ore di vita (14) (Fig. 13), feno-
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Figura 13. Andamento dei tassi plasmatici di B-EP e della lipotropina nei
primi giorni di vita di otto neonati sani.

meno che dura anche fino alle 24 ore nei neonati da taglio cesareo, indicando
un ruolo nella BP-E non solo al momento del parto, ma anche nelle fasi di
adattamento postnatale. Nell’arco della prima settimana di vita, i valori di B-
EP circolante si riportano a dei livelli che rimarranno tali fino alle tappe che

precedono I'inizio della maturazione sessuale (3,27).
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PATOLOGIE ENDOCRINO-METABOLICHE

Facendo parte dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene ed essendo prodotta nelle
stesse cellule che producono I’ACTH, é venuta immediata I’evidenza di
elevati livelli di B-EP nel morbo di Cushing, nella sindrome di Nelson e nel
morbo di Addison (38). Parimenti sono state descritte forme di tumori in
sede ectopica producenti B-EP, che nella maggioranza dei casi, ma non
sempre, si associano alla produzione di ACTH.

La presenza di tumori ipofisari i cui viene secreta la sola B-EP, é stata
descritta in un solo caso, anche se vi sono autori che segnalano una discreta
incidenza di tumori a partenza dalle cellule intermedio-simili che producono
prevalentemente B-EP.
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Figura 14. Iperendorfinemia in pazienti obesi in eta prepubere, pubere e
adulta. Ogni gruppo di pazienti (istogrammi asteriscati) &€ confrontato con
un gruppo di controllo normopeso (istogrammi aperti) ed i numeri fra gli
istogrammi rappresentano la significativita statistica valutata con
I’analisi della varianza ad una vita.
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Anche nei quadri di iperattivazione funzionale dell’asse ipotalamo-ipofisi-
surrene, quali I’obesita (37) (Fig. 15S) e I'iperandrogenismo (3(1), si riscontra-
no livelli di B-EP elevati in condizioni di base. Nei soggetti affetti da obesita
essenziale, i tassi di B-EP sono fino a cinque volte superiori alla norma, non
mostrano una circadianita e vengono modificati solo parzialmente dalla
somministrazione di metirapone o di desametazione, mentre la risposta
all’ipoglicemia insulinica viene mantenuta (7). La stessa osservazione vale
anche per le obesita insorte in epoca infantile, sia in eta prepubere che pube-
re, che sono caratterizzate da elevati livelli di B-EP.

Il dato assume un rilievo patogenico in quanto molte osservazioni sperimen-
tali indicano un effetto positivo della B-EP sull’assunzione di cibo, mentre
I’effetto inverso si ha utilizzando il naloxone, antagonista dei recettori oppia-
cei. In realta alcune osservazioni indicano che i livelli di B-EP sono netta-
mente piu elevati di quanto non lo siano i livelli di ACTH, indicando un’ec-
cessiva metabolizzazione della POMC a B-EP, quale fattore caratteristico che
induce all’iperfagia.

Nei ratti geneticamente obesi si sono, in tal modo, evidenziate delle ipofisi a
contenuto nettamente piu elevato di B-EP. rispetto alle popolazioni di con-
trollo, suffragando I'ipotesi di un’iperendorfinemia come fattore scatenante
I'obesita, anche se non si pud escludere che cio sia solo un epifenomeno di
anomalie metaboliche presenti a livello centrale. Anche nei quadri di iperan-
drogenismo, con o senza sindrome dell’ovaio policistico, si hanno livelli ele-
vati di B-EP in circolo, associati a quelli di ACTH nel quadro di una iperatti-
vita dell’asse (59).

PATOLOGIE NEURO-PSICHIATRICHE

Gli spiccati effetti che la B-EP ha sul tono dell’'umore e sul comportamento
(39), hanno indotto una serie di studi a valutare i livelli circolanti dell’ormo-
ne, in pazienti affetti da patologie psichiatriche (Fig. 5).

Sia negli schizofrenici che nei depressi, primari o secondari, i livelli circolanti
di B-EP risultano significativamente piu elevati della norma (5), con una
spiccata tendenza, nelle depressioni secondarie, ad una dissociazione con i
tassi dellA’CTH. Le dissociazioni B-EP/ACTH sono evidenti sia in condizio-
ni di base, nell’ambito delle variazioni circadiane. che dopo stimolazione o
inibizione farmacologica della secrezione ipofisaria, suggerendo anche in
gquesta patologia un possibile ruolo della iperproduzione endorfinica o
almeno in quanto marker dell’alterata neurotrasmissione centrale. La
correlazione tra la riduzione dei livelli di B-EP ed il miglioramento della
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sintomatologia clinica dopo terapia cori desimipramina, un farmaco ad al
attivita adrenergica, osservata in un gruppo di pazienti con depressione
secondaria, ben si accorda con entrambe tali possibilita.

Infine, I'evidenza di un’anomala risposta incretoria di B-EP dopo sommi-
nistrazione di TRH o LHRH, supporta un alterato controllo neuroendocrino
della secrezione di B-EP nei soggetti con depressione endogena.

Il dolore cronico e un’altra condizione che sembra essere accompagnata da
grosse modificazioni dei livelli circolanti di B-EP (16), e che questa abbia un
potente effetto analgesico e stato ampiamente dimostrato cosi come il suo
ruolo nella modulazione della soglia del dolore (17).
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Figura 15. Evidenza della regolazione serotoninergica dei tassi plasmatici
della B-endorfina e della B-lipotropina nell’uomo. Il precursore
serotoninico 5- idrossitriptofano (5-OH- TP) induce una liberazione
plasmatica di entrambi i peptidi che viene bloccata dal pretrattamento con
I’antagonista recettoriale metisergide (Methy). Quest’ultima risulta
inefficace per sé.
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La cefalea cronica € il modello piu studiato ed ¢ caratterizzato da livelli
plasmatici di B-EP (Fig. 16) nettamente inferiori a quelli di soggetti di
controllo (16), cio puo derivare da un probabile effetto di esaurimento delle
capacita di sintesi dell’ormone o da una predisposizione ad avere meno B-
EP. La B-EP plasmatica aumenta a seguito di tecniche antalgiche
(agopuntura, elettrostimolazione trascutanea) (43) o di stimolazioni
farmacologiche (analgesici non steroidei).
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Figura 16. Tassi plasmatici basali di B-EP e di B-lipotropina in pazienti
affetti da dolore cefalico. Valori piu bassi e significativamente diversi dai
controlli (istogramma aperto) sono stati ricostruiti in undici pazienti
affette da cefalea cronica quotidiana (DCH), mentre i dodici sofferenti di
emicrania cronica (CM), i sette affetti da cefalea post-traumatica (PTM) ed i
cinque affetti da nevralgia del trigesimo (TM), non hanno mostrato
variazioni significative.
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Il sistema di regolazione della B-EP circolante appare nettamente alterato
nella sua funzione, nel paziente affetto da dolore cronico mentre é sempre
attivo nei casi di dolore da trauma o episodico, mostrando delle significative
riduzioni sino al momento della crisi algica. Anche in questo caso € ancora in
discussione quanto tali valutazioni siano indice di un’alterazione patogene-
tica, e non quanto invece rappresentativo un indice di cio che avviene nel
sistema nervoso centrale al sistema endorfinico.

Alcuni Autori hanno suggerito un paragone tra la patogenesi del dolore ed i
meccanismi biologici che stanno alla base della crisi di astinenza nel soggetto
dipendente da oppiacei. In realta i livelli circolanti di B-EP in tali soggetti
sembrano essere diminuiti, cosi come quelli di ACTH e B-LPH indicando la
presenza di un effetto inibitorio degli oppiacei esogeni sulla biosintesi e
secrezione della POMC (12, 15) (Fig. 17).
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Figura 17. Valori basali di B-EP e di B-lipotropina valutati in tossicodipen -
denti da oppiacei in funzione degli anni di abuso. L’area rappresenta il range
dei valori normali e la linea tratteggiata i limiti di sensibilita del metodo.
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Nella sindrome di astinenza, al contrario, si osserva un netto incremento dei
livelli di B-EP, un fenomeno che si osserva anche dopo somministrazione di
clonidina (Fig. 18) e nel corso della crisi da etilismo acuto.
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Figura 18. Riporta le variazioni dei tassi plasmatici della B-endorfina e
della b-lipotropina alla stimolazione endovena di 0,075 mg. di clonidina in
sei controlli ed in dieci tossicodipendenti da oppiacei.

Tutto cid ancora una volta collega un fenotueno comportamentale, regolato
nel SNC con delle modificazioni della B-EP a livello plasmatico. Molte evi-
denze sperimentali indicano, in tal senso, la presenza di un sistema di
microcircolazione ipotalamo-ipofisi con direzione di flusso invertita dalla
periferia verso il centro, tale per cui si ipotizzano degli effetti centrali degli

ormoni ipofisari (44).
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PATOLOGIE SISTEMICHE

I livelli plasmatici di B-EP risultano alterati in varie patologie di organo,
secondo meccanismi differenti che alterano la sintesi o la metabolizzazione
dell’ormone. | pazienti affetti da cirrosi epatica, infatti, mostrano dei livelli
molto ridotti di B-EP circolante, probabilmente da riferire alle alterazioni del
sistema dopominergico o GABAergico tipiche di queste pazienti (55).
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Figura 19. Valori plasmatici della B-lipotropina e della B-endorfina ed
ACTH in sette maschi (pallino pieno) ed in sette femmine (triangoli) affette
da insufficienza renale cronica confrontati con i controlli sani (istogrammi).

Al contrario nei pazienti affetti da nefropatia cronica, i livelli di base della B-
LPH si ritrovano molto elevati, a suffragare un’alterazione dei meccanismi
di metabolismo renale dell’ormone (2) (Fig. 19).

Il diabete € una patologia che ha chiamato in causa un’alterazione dei livelli
di oppioidi endogeni, sulla base di diverse evidenze sperimentali. Il fatto che
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la B-EP sia capace di aumentare i livelli circolanti di insulina dell’'uomo (50),
e che il naloxone blocchi le vampate di calore indotte da clopramide ed
alcool, ha indotto a suggerire una patogenesi oppioide del diabete. | livelli di
B-EP non sono risultati, comunque, alterati in una popolazione di diabetici
ben compensati, ma cid non esclude che un qualche ruolo essa possa giocare.

Un settore che molto interessa, infine, & quello del ruolo degli oppioidi sulla
risposta immunitaria. La presenza dei recettori oppiacei e di B-EP nei linfo-
citi, I’effetto che essa ha sulla proliferazione di linfociti T, nella maturazione
delle cellule killer e sulla crescita dei tumori, sembrano suggerire un
coivolgimento importante della B-EP sulla omeostasi immunitaria (35).

LA B-ENDORFINA NEL LIQUIDO CEFALORACHIDIANO

Il compartimento liquorale & molto meno conosciuto di quello plasmatico
benché possa rappresentare una notevole fonte di informazioni “in vivo” cir-
ca il contenuto “centrale” dei neuropeptidi. Nelle aree del Sistema Nervoso
Centrale fin qui studiate (ipotalamo, sistema limbico, etc..) la B-EP sembra
essere il peptide oppioide maggiormente presente, mentre sono state trovate
solo scarse quantita di B-LPH. Oltre alla B-EP 1-31, le membrane sinaptoso-
miali possiedono attivita enzimatiche capaci di frazionare la B-EP in a-EP (I-
I6EP), g-EP (I-17EP) e nei loro derivati privi di Tyrosina in posizione 1 (2-16
des Tyr a-EP e 2-17 des-Tyr g-EP) (6).

I livelli liquorali di B-EP riportati dai vari gruppi di ricerca, mostrano delle
notevoli variazioni in funzione della metodologia impiegata (13,40). Tutti,
perd, concordano nel ritenere che le concentrazioni di B-EP sono piu elevate
di quelle della B-LPH, oltre ad osservare che entrambi i peptidi hanno tassi
piu elevati rispetto a quelli del compartimento plasmatico. Le possibilita di
scambio fra i due compartimenti, ferma restando I'integrita della barriera
ematoencefalica, sembrano piuttosto ridotte.

Infatti, I'ipofisectomia (56) ed il trattamento cronico con glucocorticoidi (40)
che riducono i tassi plasmatici di B-EP per oltre il 90% non hanno nessuna
influenza sui livelli liquorali dell’lormone. D’altro canto I'infusione endove-
nosa di B-EP ha modificato in modo rilevante le concentrazioni liquorali del
peptide (28). | meccanismi che regolano i livelli di B-EP a livello liquorale
sono ancora del tutti sconosciuti, ma I’'incremento osservato dopo stimola-
zione elettrica del grigio periacqueduttale (54) e la concomitante riduzione
dei contenuti tissutali del peptide nel talamo e nell’ipotalamo, suggerisce la
depletazione di questi organi nello spazio extracellulare, mettendo in stretto
rapporto le concentrazioni liquorali con i contenuti cerebrali dell’oppioide.
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VARIAZIONI FISIOLOGICHE DELLA B-EP LIQUORALE

Nei soggetti normali di entrambo i sessi, le concentrazioni di B-EP nel liquor
mostrano delle significative variazioni in rapporto all’eta: i valori piu elevati
si riscontrano fra i 18 ed i 44 anni, mentre oltre i 45 esiste una progressiva
riduzione dei livelli di B-EP che mostrano una correlazione lineare inversa
con l'eta (Fig 2 U) (13). Al contrario di quanto avviene nel plasma, non sono
state documentate variazioni dei tassi liquorali di B-EP; I'incremento della
sensibilita agli stimoli nocicettivi presente nelle ore serali non é quindi legata
agli oppioidi, ma puo venir messa in correlazione al parallelo aumento del
tono serotoninergico.
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Figura 20. Correlazione inversa tra i livelli liquorali di B-endorfinae I'eta
dei pazienti. La retta rappresenta la regressione lineare tra i due parametri.

L’emivita liquorale della B-EP € decisamente superiore a quella plasmatica e
quindi la velocita di scomparsa del peptide € rallentata: cio € dovuto a fattori
metabolici ed in parte anche alle caratteristiche dinamiche della circolazione
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liquorale. Per ogni sostanza si possono quindi venire a formare dei gradienti
di concentrazione che variano ai differenti livelli del rachide (lombare, cervi-
cale, cisterna magna, ventricoli).

Se cosi fosse le concentrazioni misurate a livello del liqguor lombare potreb-
bero essere diverse da quelle presenti nel liquor ventricolare e quindi invali-
dare I'ipotesi di lavoro per cui le concentrazioni liquorali di B-EP sono corre-
late ai contenuti “centrali” dell’ormone.

Pertanto in pazienti sottoposti a trapanazione cranica abbiamo prelevato dei
campioni di liqguor simultaneamente dai ventricoli e, mediante puntura spi-
nale, nel secondo spazio lombare.
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Figura 21. Concentrazioni liquorali di B-endorfina in campioni raccolti si -
multaneamente a livello ventricolare (V) e del secondo spazio lombare (S).
Gli istogrammi rappresentano la media piu 0 meno la deviazione standard
(DS)
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| risultati (Fig. 21) indicano che le concentrazioni medie di B-FP sono simili
nei due distretti e che non esiste un gradiente, come invece precedentemente
dimostrato per I'albuminae le Ig G.

MALATTIE DEGENERATIVE DEL SISTEMA NERVOSO CENTRALE

Per comprendere i significati fisiologici e la regolazione degli oppioidi a
livello del SNC, sono state studiate le concentrazioni liquorali di B-EP in
guelle patologie caratterizzate da deficit selettivi e molto ben conosciuti di
neurotrasmettitori. Nel morbo di Parkinson (Fig. 22), caratterizzato da una
drammatica riduzione della dopamina a livello nigro-striatale, la B-EP liquorale
€ risultata significativamente ridotta (42) rispetto ai soggetti di controllo sani.
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Figura 22. Concentrazioni liquorali di B-lipotropina, B-endorfina ed ACTH
in pazienti affetti da morbo di parkinson fuori terapia (istogramma a righe
oblique) ed in terapia con levodopa (istogrammi a righe orizzontali)
confrontati con i controlli sani.
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Il legame fra sistema dopaminergico e B-FP viene ulteriormente rinforzato
dall’osservazione che nei pazienti trattati con L-DOPA le concentrazioni del
peptide nostrano valori piu elevati rientranti nel range della normalita.

Nel caso della malattia di Parkinson, inoltre, il deficit endorfinergico sembra
un dato specifico, poiché non coinvolge gli altri due peptidi originali dal
comune percursore, ACFH e B-LPH
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Figura 23. Concentrazioni dliquorali di B-endorfina in sedici controlli (C)
ed in dodici pazienti affetti da demenza senile (D). Nella parte destra della
figura sono riportate le concentrazioni in funzione dell’etiopatogenesi della
demenza tipo “Alzheimer” (ATD) mostrano livelli significativamente
ridotti rispetto ai controlli, mentr equelli con demenza multifattoriale
(Mid) e quelli ed etippatogenesi mista vascolare e degeneativa (mix)
presentano valori simili ai controlli.

Nella dementia presenile (malattia di Alzheimer) (Fig. 23). invece tutti e tre i
peptidi mostrano una riduzione molto significativa delle concentraziomi
liquorali con particolare rilevanza a carico dell’ACTII, i citi livelli sono risul-
tati patologicamente diminuiti anche nei casi di deficit cognitivi dovuti a di-
sturbi vascolari quale la dementia multiinfartuale. In questi pazienti i tassi
liquorali di B-EP (18) sono risultati nella norma dimostrando una volta di
piu lo stretto rapporto esistente fra neurotrasmettitori classici (nel caso della ma-
lattia di Alzheimer, il deficit € a carico del sistema colinergico) e neuropeptidi.
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NOCIPATIE

Varie aree del SNC soprattutto quelle coinvolte sul trasporto e, nell’integra-
zione degli stimoli nocicettivi, contengono recettori per i peptidi oppioidi ed
é quindi logico pensare che il contenuto endogeno di agonisti per i suddetti
recettori possa mediare le sensazioni di “stimolo algogeno” condizionando
la risposta comportamentale.

Questa ipotesi ha trovato riscontro in un gruppo di pazienti affetti da
emicrania comune (dolore accessuale, ricorrente, intervallato da stato di
benessere) e da cefalea cronica quotidiana (dolore continuo, coronico, con
picchi di esacerbazione) i cui tassi di B-EP liquorale sono risultati tanto piu
ridotti quanto piu la sintomatologia algica era accentuata (26) (Fig. 24).

CSF B-ENDORPHIN
5
1004 [
- ®
80+ | : [.
E60~ .§ ..‘.
E“O‘ ‘e l °
s
20+ g ¢ ’ lz
0- C D D+MIH  MIH

Figura 24. Tassi liquorali di B-EP in un gruppo di controlli in nove depressi
endogeni (D), in c inque affetti da cefalea cronica (D-MIH) ed in nove
cefalici (MIH).

Se per la cefalea il ruolo degli oppioidi puo essere interpretato in termini
patogenici (cioé concausa della insorgenza emicranica potrebbe essere la
riduzione degli oppioidi la quale indurrebbe una risposta di tipo nocicettivo
anche a stimoli sublimali) la riduzione della B-EP liquorale in sofferenti di
ernia del disco (9) o di dolori cronici, quali: I'aracnoidite, I’'arto fantasma,
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etc.., suggerisce che in queste condizioni, la caduta dei livelli di oppiacei sia
conseguente ad una deplezione del sistema antinocicettivo, sovrastimolato.
In tali circostanze sono state sempre maggiormente applicate tecniche di
stimolazione antalgica, non farmacologiche, quali I’agopuntura, la
stimolazione spinale profonda, I’elettro agopuntura, etc...

La neurostimolazione rappresenta I’applicazione clinica della ormai
ventennale “teoria del cancello” proposta da Melzack e Wall.

L’attivazione segmentaria di fibre e infatti i grado di inibire il passaggio di
afferenze nocicettive originanti da altri terminali, ma utilizzanti la via spino-
talamica al medesimo livello spinale.

L’applicazione transcutanea di treni di stimoli ad alta frequenza (50-100hz) e
bassa intensitad porta ad una liberazione di B-EP sia nel compatimento (51)
liquorale (Fig. 25) che in quello plasmatico (17) cosi come avviene per
I'elettroagopuntura. (43).
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Figura 25. Incremento dei tassi liquorali di B-EP dopo trattamento con
stimolazione elettrica transcutanea per venti minuti in cinque pazienti
affetti da dolore cronico (aracnoide, arto fantasma, etc). oltre ai casi
singoli riportati i valori medi pi U 0o meno DS primae dopo il trattamento.
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CONCLUSIONI

Dai dati che sono stati sommariamente presentati in questa monografia,
emerge chiaramente come le nostre conoscenze riguardo alle funzioni dei
neuropeptidi, stano ancora lungi dall’essere definitive. Gli oppioidi
endogeni, e la Beta-Endorfina in particolare, sono coinvolti ubiquitariamente
in numerose funzioni di tipo non solo endocrino, ma anche neurocrino e pa-
racrino, e solo alcune tra queste sono ben conosciute.

Il coinvolgimento della Beta-Endorfina nelle turbe del comportamento e
dell’affettivita e sicuramente accertato, ma non é chiaro se il ruolo svolto
dall’oppioide sia del tipo specificatamente neurogeno e/o coinvolga strut-
ture a diversi livelli. Certamente, molti dei comportamenti che vedono coin-
volti dei meccanismi di edonismo sono caratterizzati da peculiari modifica-
zioni dell’ormone come nel caso della tossicodipendenza da alcool od op-
piacei e dell’obesita iperfagica. Oltre a meccanismi di tipo centrale, in
quest’ultima condizione & possibile che la B-EP partecipi anche nel metabo-
lismo intermedio dei carboidrati.

Anche nel settore della fisiopatologia della riproduzione gli oppioidi svol-
gono un ruolo chiave, ai differenti livelli degli assi ipotalamo-ipofisi-gonadi.
A livello ipotalamico il tono oppioide condiziona la dismissione di LH-RH, e
dati recentissimi, indicano la presenza della B-EP e della Met-Enkefalina nel
follicolo ovarico, con modificazioni in rapporto al ciclo mestruale. Peraltro &
gia stato descritto anche un ritmo circamensile delle concentrazioni
periferiche dell’ormone, con massimi in fase periovulatoria, e minimi in
periodo premestruale.

Infine, il settore in cui lo studio degli oppioidi endogeni trova un immediato
riscontro nella pratica clinica, € quello del dolore. Infatti numerosi sottotipi
di pazienti affetti dal “dolore malattia” quali i cefalgici, sono caratterizzali
da ridotti livelli di B-EP, sia a livello centrale che periferico. Peraltro, nume-
rose tra le stimolazioni antalgiche oggi in uso (agopuntura, stimolazioni
elettriche trans- e percutanee, superficiali e profonde), sono supposte agire
attraverso un meccanismo mediato dagli oppioidi, per cui risulta particolar-
mente utile lo studio della tecnica che piu di tutte induca una liberazione di
B-EP.

Questo nostro lavoro pertanto, attraverso la descrizione sommaria del com-
portamento dei tassi plasmatici e liquorali della B-EP in alcune casistiche cli-
niche, & lungi dal poter soddisfare esaurientemente tutte le curiosita in
guesto settore, ma si propone piuttosto di stimolare ulteriori ricerche.
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