L'autoradiografia recettoriale spiega l'azione dei farmaci in microdosi

La tecnica della microautoradiografia recettoriale permette di studiare sia l'azione stimolatoria che quella inibitoria di dosi molto basse di sostanze tossiche, ovvero del fenomeno conosciuto come ormesi.
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La conoscenza della cinetica e della distribuzione dei farmaci a livello tissutale in vivo è il prerequisito per comprendere il meccanismo di azione dei farmaci stessi. Le tecniche usualmente utilizzate non permettono una conoscenza dettagliata del fenomeno in un ampio intervallo di concentrazioni a causa della scarsa sensibilità delle tecniche stesse. Nel recente passato è apparso sul Journal of Pharmacological and Toxicological Methods un bel lavoro di W. E. Stumpf, dell'Università del North Carolina a Chapell Hill, dedicato alle sue ricerche volte a ottenere una indagine dettagliata delle interazioni tra farmaco e recettore in vivo mediante microautoradiografia recettoriale.
Con questa tecnica è stato possibile riconoscere recettori cellulari a differente affinità nel nucleo e nel citoplasma. In particolare, è il nucleo cellulare in generale ad avere l'affinità maggiore per le sostanze. Pertanto, nel caso in cui le concentrazioni della sostanza siano basse, esse si legano preferenzialmente al nucleo. All'aumentare della concentrazione si ha la saturazione dei recettori del nucleo e allora vengono occupati anche i recettori citoplasmatici. Molto interessanti, a questo proposito, gli studi finalizzati a riconoscere le interazioni della vitamina D con l'organismo vivente. Con la tecnica della microautoradiografia recettoriale, infatti, si è potuto documentare il legame della 1,25-diidrossivitamina D3 con i nuclei di alcune cellule del cervello e del midollo spinale,sconfessando in tal modo la convinzione di una captazione negativa da parte delle strutture nervose, ovvero dell'esistenza di una barriera emato-cerebrale. Per contro, con tale tecnica si sono evidenziati siti di azione della vitamina D nelle cellule secernenti l'ormone tireotropo nell'ipofisi anteriore, nel nucleo dell'amigdala, nei motoneuroni del midollo spinale con conseguenti evidenze di azioni della vitamina D su diversi fattori cerebrali come la serotonina, l'acetiltransferasi, il fattore di crescita neuronale, etc. Allo stesso modo, la scoperta di siti recettoriali della vitamina D sulle cellule dello strato germinale della cute ha suggerito un effetto sulla differenziazione e proliferazione della pelle, la cui conoscenza porta ad un uso terapeutico della vitamina D, per esempio, nella psoriasi.
In definitiva, con tale metodo di indagine è stato possibile conoscere una grande quantità di siti recettoriali per la vitamina D in tutto l'organismo umano e questo ha permesso di definire una mappa fino ad oggi sconosciuta di tessuti bersaglio della vitamina D. Questi studi documentano dunque che la risposta cellulare è funzione della dose somministrata e del tempo e che essa dipende dal tipo di sito recettoriale raggiunto. Le più piccole dosi della sostanza interagiscono con il nucleo, mentre a concentrazioni superiori la cellula risponde anche a livello citoplasmatico. Stumpf, facendo riferimento alla Legge di Arndt-Shulz, più di recentemente ribattezzata come ormesi, propone l'utilizzo della tecnica della microautoradiografia per indagare l'azione bifasica delle sostanze sui sistemi biologici. Dal momento che i siti recettoriali del nucleo sono molti meno di quelli citoplasmatici, è ipotizzabile che l'esito dell'interazione della sostanza con il citoplasma provochi un effetto molto diverso e forse anche opposto a quello che si ha preferenzialmente alle basse dosi per interazione con i nuclei cellulari. Dalla lettura di questo lavoro, così come di altre ricerche simili apparse sulle migliori riviste scientifiche, possiamo trarre due riflessioni: 1 - la tecnologia possiede strumenti di indagine affidabili e utili a comprendere l'azione dei farmaci in microdosi sull'organismo vivente; 2 - il teorema della farmacologia classica, che vuole che l'azione di una sostanza sia univoca e proporzionale alla sua concentrazione, non è obiettivamente più sostenibile.
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