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BASI TEORICHE E RAZIONALITA NELL'UTILIZZO
DELL'ORMONE UMANO DELLA CRESCITA
NELLA PREVENZIONE DELLINVECCHIAMENTO

Zs.-Nagy |.

Universita di Debrecen, Centro di Medicina e Scienze di Salute, POB 50, H-4012 Debrecen, Hungary

Riassunto: Recentemente un confronto insolitamerta acceso tra FAmerican Medical Association (1) e “The American Academy of Anti-Aging Medicine”
840} (2], ha ribaditc 1a mancanza completa del consenso dei gerontoiogi sulla natura di base del processo diinvecchiamento e sulfe possibilita di intsr-
venlo. Da una parte il JAMA Commentary (1) ha dichiarato che Fuso del’ormone umano della crescita (hGH) per interventi “anti-aging” & illecito & non
deve assere atiuato. Dall'altra parle. la A4M (2} ha dichiaratc che il *JAMA Commentary” {1} & ... pieno ci fferimanti e di risultati di studi sbagliati,
nzorrest, contere numerosi errori scigntitici, con o scopo apparerte di dansggiare la attuazions dzlla anti-aging medicine.”. Qvviamente non & possi-
bile affrontare in medo sintefico tutti gli aspetti di un problama cosi complesso, ma vengono citati § punti principali delle tearie che indicanc la possibil-
ta della terapia di sostituzione con hGH. Non ¢'e dubbio che 1ale terapia sostitutiva, pur in presenza di potenziali effetti collaterali, e in grado di realiz-
zare vari effetli benefici cordro il processc di invecchiamento.

Abstract: The unusually strong confrentation of views batween the American Medical Association (1) and The American Acaderny of Anti-Aging
Medicing (A4M) (2) called cur attention cnce again to the problem of the lack of consensus of gerontologists, regarding the basic nature of the aging
process. The style used in those wo documents was really rough and unusual, Onthe one hand, according to the JAMA Commentary, (1) the replace-
ment therapy with hGH for anti-aging interventions is illegal, criminal, and requires persecution. On the cther hand, A4M (2} is of the opinion that the
JAMA Cormmentary (1) is =.. filled with incorrect, misplaced references and studies, and multiple basic scienlific errors, in apparent attempt to damage
the anti-aging medical profession...". Evidently, in a short leclure is impossitile to treat all the relevant aspects of this problem, but this author will atlempt
o point out the main issues of thearetical feasibility of the human GH replacement therapy. There is no doubt that this replacement shows extensive

beneficial effects against the aging process.

Introduzione

Nonostante gli sforzi enormi dedicati alla ricer-
ca di base in gerontologia sin dagli anni cinguanta,
guasi tuttn i costrutti teorict sono finiti in una strada
senza sbocco (3). Parallelamente, perd, diversi
aspetti della cosiddetta “anti-uging medicing” sono
stati sviluppati, varie organizzazioni s0No emerse, &
molle conferenze sono stare realizzate per promuo-
vere I’idea che il processo d’invecchiamento possa
essere rillentato usando vari interventi farmacolo-
gict o non-farmacologici. Una delle tendenze prin-
cipalt ¢ scmpre stata I"“hormone replacement the-
rapy” (HRT) basata su certi osservazioni empiriche.
Il punto di partenza di questo metodo generalmente
accettato era il fatto che la produzione di futti ormo-
nt principali diminuisce con 'etd, quindi sembrava
logico che la sostituzione degli ormoni mancanti
potesse essere utile. Infatti, numerosi intervent: di
questo tipe hanno migliorato alcune funzioni rego-
late dagli ormoni, Ma la mancanza di una base soli-
da tearica per gli interventi “anti-aging” aveva cau-
sato un dibattito molto acceso tra i rappresentati di
varic “scuole”,

Un esempio di confronto insolitamente; acceso
delle idee & accaduio recentemente tra I” American
Medical Association (1) e The American Academy
of Anti-Aging Medicine (A4M) (2) ed ha acccen-
tuato la mancanza completa di consenso teorico
dei gerontologl sulla medicina antiaging. Da una
parte, il JAMA Commentary (1} ha dichiarato che
"uso dell’ormone umano della crescita (hGH) per
interventi di carattere “anti-aging” & illecito, cri-
minale e deve essere condannato. Dall’altra parte,
la AdM ha affermato che il JAMA Commentary
{1) & sarebbe in mala fede ed avrebbe dei pregiu-
dizi inaccettabili.

Questo conflitto molto acceso non & giustificato
nel caso dell’hGH, perché: {(a) numerose osserva-
zioni empiriche dimostrano che l'uso dell’hGH
come terapia sostitutiva & capace di produrre effett
benefici negli anziani; (b) ¢’& una solida base teori-
ca per I'uso dell’hGH durante I'invecchiamento. Se
questi due punti saranno compresi nella loro intima
complessitd dagli specialisti dell’antiaging, tale in-
tervento potra diventare molte utile per la popola-
zione umana che sta invecchiando.

2. Alcuni cenni sulla scoperta dell’ormone

della crescita
Riassumendo molto brevemente (4), si possono

distinguere le fasi seguenti:

(1) E stato scoperto nel 1887 che i fenomeni dell’a-
cromegalia sono sostenuti nella maggioranza
dei casi dai tumori ipofisari. Tale relazione non
venne accettata € riconosciuta immediatamente;
e la letteratura ripertd aspri dibattiti sull’ argo-
mento durante le 1 due decadi successive.

(11) Interventi chirurgici imiziarono nel 1908 con to
scopo di trattare (o curare) certi disordini della
crescita, con pochissimi successi, ma hanno sti-
molato la ricerca di base, ed anche lo sviluppo
delle tecniche di chirurgia, etc.

(iii) La ricerca di base identifico nel 1922 I'ormone
della crescita in estratti ipofisari, come un entita
chimica specifica.

(1v) Tale scoperta perd non portd ai risultati sperati
perché la base torica era sbagliata. L'uso per
scopi terapeutici o sperimentali di preparazioni
di GH derivanti da diversi animali, come bue.
cavallo, etc., porterd a risultati nulli, o ad effer-
ti dannosi.

{v) Il periodo di frustrazione durd circa 5 decadi ed
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¢ finito intorno al 1957, quando ¢ stato scoper-
to che il GH & un ormone di carattere peptidico,
fortemente specie-specifico. Tale scoperta apri
la strada per sperimenti veramente significativi.

(vi) Lo sviluppo tecnico della biochimica permette-
va la determinazione della sequenza degli ami-
noacidi nei GH di varie specie, ed anche nel-
I"'uomo. Nel 1971 si ebbe I'dentificazione del
“GH-releasing factors™, assieme con i compo-
nenti inibitori della secrezione del GH (somato-
statina).

(vii) L’uso del GH inizia nel 1982, quando lo svi-
luppo della tecnica ricombinante permetteva
la produzione dell’ormone umano (hGH).
della somatostatina, e di qualche analogo. Fu
scoperto che il GH stimola la produzione di
“insulin-like growth factor” (IGF) nel fegato
(5), il cui livello nel siero diventa un metodo
per indicare la presenza o I'assenza di GH (6).
La presenza ubiquitaria dei ricettori di GH
nella membrana cellulare di praticamente ogni
tipo di cellula fu una scoperta di grossissimo
significato, indicando I’esistenza di un ruolo
regolatorio generale del GH in ogni cellula e
tessuto. Gli studi pit recenti hanno concluso
che esiste una sindrome chiamata “adult
growth hormone deficiency” (AGHD), che si
puo trattare con la terapia di sostituzione con
hGH (7).

Un altra scoperta importante & che I'invecchia-
mento non ¢ altro che una specie di ADHD di varia-
bile intensita. Ad esempio, Iranmanesh et al. (8)
hanno descritto in maschi non obesi di 21-71 anni
un decremento di 14% per decade della produzione
del GH. Tale decremento della produzione viene
ancora peggiorato dal fatto che I'emivita del GH
decade con una velocita del 6% per decade.

Gli effetti principali della terapia sostitutiva con
hGH sono: aumento della massa muscolare ed ossea,
reidratazione dei tessuti, miglioramento di una vasta
serie di parametri del corpo umano, decremento del
contenuto di grassi, regolazione della composizione
lipidica nel siero, aumento della capacita mentale, e
numerosi altri. Jul and Jorgensen (9) hanno riassun-
to in un libro (la prima edizione: 1996; seconda edi-
zione: 2000), i risultati degli studi di 46 autori soma-
tizzano i concetti pitl importanti.

3. La natura vera dell’invecchiamento: ipotesi
di membrana '

La ricerca attribuisce un ruolo primario nella
differenziazione ed invecchiamento delle cellule
alla funzionalita della membrana cellulare. Non ¢’¢
dubbio che durante la vita si vedono varie alterazio-
ni inevitabili nella membrane cellulare. Questo
ruolo centrale della membrana nei processi di rego-
lazione mitotica, la differenziazione ed invecchia-
mento sono generalmente conosciuti, ma la mag-
gioranza degli esperti non arrivano a conclusioni
definitive, nonostante che studi pit approfonditi
potrebbero portarci alla possibilita di intervenire

per prolungare la durata di vita. Ovviamente & im-
possibile spiegare tutti particolari della MHA, ma
certi aspetti rilevanti all’argomento di questo lavo-
ro devono essere almeno elencati.

La gerontologia sperimentale deve rispondere a
due domande di base: (a) perché e come lo svilup-
po ontogenetico termina con un progressivo,
distruttivo, intrinseco ed universale deterioramento
funzionale (10), che viene chiamato comunemente
invecchiamento? (b) Perché I'asse di tempo dello
sviluppo ontogenetico, compreso 1’invecchiamen-
to, ¢ tanto diverso tra le varie specie animali?

[ risultati ottenuti da varie ricerche negli ultimi
30 anni sono riassunti in una monografia che elen-
ca anche le contraddizioni tra le varia teorie geron-
tologiche (3) ed i rapporti di MHA con la ricerca
genetica molecolare sono stati ampiamente descrit-
ti (11). Comunque & bene enfatizzare i concetti pil
importanti i per I"applicazione nonché per la ricer-
ca futura riguardanti la possibilita di terapia sostitu-
tiva con sostituzione I’ormone hGH, considerato
come un intervento “anti-aging”.

3.1. [ fondamenti teorici dell’ MHA

Nonostante che sia stato sempre ovvio sulla
base empirica che la velocita dello sviluppo onto-
genetico delle specie & geneticamente determinato,
i dettagli sono rimasti largamente sconosciuti. Se-
condo la definizione di Strehler (12), i possibili
meccanismi genetici coinvolti nell’invecchiamento
possono essere (a) la perdita del codice; (b) la per-
dita del “readout device™; (¢) la perdita delle condi-
zioni per “readout”. Originariamente sembrava
ovvio che tutte queste possibilita possono giocare
un ruolo nell’invecchiamento. pero gli sperimenti
sulla possibilita per la perdita del codice, e neanche
per la perdita del meccanismo della lettura del codi-
ce non hanno potuto trovare conferma. pero alcune
prove dimostrano il rallentamento dell’espressione
genica non solo durante l'invecchiamento, ma
anche durante la fase ultima dello sviluppo e della
maturazione degli organismi viventi (3). Questi
fatti ci hanno condotto alla conclusione che una
perdita graduale delle condizioni per la lettura del
codice genetico possa essere responsabile del ral-
lentamento dell’espressione genica. Tale logica ¢
stato completamente approvata dagli sperimenti.

Le differenze specie-specifiche nella velocita di
maturazione ed invecchiamento non possono esse-
re attribuite soltanto alle caratteristiche delle
macromolecole che formano i vari sistemi biologi-
ci, come le proteine, acidi nucleici, lipidi ¢ carboi-
drati, perché la natura fisicochimica di base di tale
sostanze sono largamente simili tra le specie. Le
differenze riscontrate nelle concentrazioni di comu-
ni minerali, come Na, K, Ca, Mg, etc., non possono
spiegare neanche le differenze della longevita di
specie. Teoricamente parlando, differenze sostan-
ziali devono esistere nell’organizzazione sopramo-
lecolare dei componenti.

Partendo da queste e numerosi altre rilevanti

consi
cellul
ne g
decac
tori f
veloc
trazio
ziali
rappr
CO COI
rimen

3. 20
Li
daneg
contir
I"MH
“free
giusti
effetti
macr
08SITa
come
contir
17y
geron
radice
11,58
molto
tutte |
memt
un alt
produ
nelle
fenon
22) 58
ranza
queste
Le
memk
I cell
elenc:
dei lif
re me
dalle
una c
tra la
memk
(238
memt
capac
la per
La
re, pi
duran
do un
Na* e
1onice
Sazio1
che h:
babili
perch




lente € 1m-
MHA, ma
uesto lavo-

spondere a
o svilup-
QEIEssIvo,
rioramento
nunamente
mpo dello
cchiamen-
mali?

eglt ultimi
a che elen-
Ofie geron-
 fa ricerca
1te descrit-
oncetti pia
er la ricer-
pia sostitu-
onsideralo

vvio sulla
Ippe onto-
terminato,
sciuti, Se-
1 possibili
chiamento
{b) la per-
elle condi-
sembritva
no giocare
sperimenti
e neanche
a del codi-
erd aleune
spressione
ento, ma
po e della
3). Questi
e che una
lettura del
le del ral-
e logica ¢
rimenti.
velocith di
SOMNO £58e-
che deile
i biologi-
i e carboi-
ase di tale
specie. Le
1di comu-
T POSSON0
ngevitd di
Z¢ SOstan-
SOpramo-

> rilevanti

Zs-Nagy |. - Basi teoriche e razionalitad nell'utilizzo dell’ormone umano 37

considerazioni, un’analisi- dei principali parametri
cellulari che agiscono sulla velocita dell’espressio-
ne genica ¢ stato realizzata durante le ultime 3
decadi. Avevamo considerato principalmente i Fat-
tori fisicochimici che riescono ad influenzare la
velocitd di espregsione genica anche se le concen-
trazioni degli enzimi, substrati ed 1 cofattori cssen-
ziah sono mantenuti nei limiti normali. L'MHA
rappresenta un’approccio multidisciplinare biotogi-
co come un riassunto di ricerca di gerontologia spe-
rimentale,

3.2, 1l conrenuro dell’ MHA

L'MHA considera come | fattori principali che
daneggiano le macromolecole (1) La produzione
continua dei radicali liberi OH- (¢ 3). In tal senso
I'MHA applica i concetti di base del cosiddetto
“free radical theory of aging” (13, 14). Questo ¢
giustificato da numerasi fatti che dimaostrano gl
effetti daneggianti di tali radicali su tutti tipi i
macromolecole. perd, UMHA enfatizza che gl
ossiradicali non possono essere considerati solo
come fattort dannost, perché la loro formazione
continua & un attributo essenziale della vita (15, 16,
17). Allo stesso tempo, dal punte di vista della
gerontologia sperimentale I'effetto dannoso di tali
radicali rimane sempre di importanza essenziale (3,
L1, 17, 18). Infatt, & stato ben evidenziato gid da
molto tempo, che 'emivita pid breve appartiene tra
wite le proteine a quelle che sono localizzate nella
membrana cellulare (19). (b) Oltre gli assiradicali,
un altro fattore dannoso molto seric & la cosiddetta
produzicne di calore restduale (20), che ¢ assente
nelle strutture intracellulari. Per 1a natura di tale
fenomeno si fa riferimento alla letteratura (20, 21,
22). Nonostante la grande importanza, la maggio-
ranza dei gerontologi non conosce esistenza di
questo fenomeno.

Le i alterazioni della struttura molecotare della
membrane cellulare si manifestano in tutti 1 model-
It cellulart studiati fino ad ora (3, 11, 23). Si pud
elencare qui {a) un aumento della microviscositd
dei lipidi nella membrana; (b) un aumento del valo-
re medic del peso molecolare delle proteine isolate
dalle membrane simaptosomiali; (¢) Pesistenza di
una correlazione negativa, altamente significativa,
tra la diffusione laterale delle proteine e lipidi della
membrana cellulare, misurata in vari tipi di cellule
i23). Queste alterazioni della fisicochimeca della
membrana cellulare determinano il livello della
capacitd funzionale della membrana, inclusa anche
la permeabilita ionica monovalente.

La permeabilita passiva della membrana cellula-
re, particolarmente quella per il K* diminuisce
durante la maturazione ed invecchiamento, causan-
do ur’aumento del contenuto intracetlulare del K+,
Nate CI" (3, 11, 21, 24}, aumentando cosli la forza
ionica intraccllulare. Questo comporta una conden-
sazione {aggregazione) del colloidi intracellulari,
che ha moleplici conseguenze: (a) Aumenta la pro-
babiita di formazione del “cross-links” in citosol,
perché tale processo & fortemente densita-dipen-

dente. (b} T colloidi pit condensati presentano una
pressione colloidosmetica diminuita, pertanto le
cellule perdono acqua (3, 11).

Come st pud dedurre dar modelli molecolari del-
la cinetica enzimatica (25, 26), tutte le attivitl enzi-
matiche sono inversamente corrclati con la densiti
fisica del sistema colloidale. Tale fenomeno pud
spiegare tutte le perdite funzionali durante Iinvec-
chiamento, semplicemente perché gli enzimi funno
tto (3, 11, 27). Di tmportanza vitale & che tale ral-
lentamento coinvolge anche gli enzimi della sintesi
di RNA e [e proteine, in accordo con il fatto che I'e-
spressione genica rallenta con l'eta. L'accumulo
della lipofuscina (Yage-pigment™) (28} & anche
spiegabile con tali fenomeni senza alcuna contrad-
dizione (29}

L'interrelazione tra 'MHA ed 1 risultati delle
genetica molecolare vanno trattati separatamente
{11). Dal punto di vista della gerontologia spert-
mentale ¢i sono alcuni aspetti molto importanti: (a)
[ prodotti di quasi tutti i geni conosciuti come rego-
latori del ciclo cellulare sono localizzati nella mem-
brane cellulare. (b) Tali gem sono rimast quasi
completamente invariati durante I’evoluzione. {c)
Teoricamente parlando, oltre 1 geni uguali, c1 devo-
no essere anche altri, che possono determinare le
differenze specie-specifiche, Ed & a questo livello
che il GH esercita un ruolo fondamentale.

La validitd del’MHA & stato provata tramite
numerosi esperimenti farmacologici. Concettual-
mente 'MHA ha suggerito di usare “scavengers”
degli ossiradicali liberi in un modo sito-specifico
nella membrane cellulare, come ad esempio la cen-
trofenossina (CPH), e suor analoght (30). Tali so-
stanze hanno dimostrato effetti “anti-aging” in spe-
rimenti animali ed anche umani.

4. Conclusioni

Visto che I"hGH ha dimostrate effetti benefict su
molti sintomi della sindrome AGHD, anche nelle
persone anziane (9), I'mterrelazione dell’ MHA ¢
dell’azione dell’hGH sulle membrane non si pud
piti tgnorare. La specificith del GH per la specie
pud essere 1} fattore regolatore che determina le dif-
ferenze della longevita nelle varie specie. La produ-
zione di GH, molto alta durante le tasi giovani della
vita, pud spiegare la velocita altissima della cresci-
ta, ¢ pib tardi, in etd avanzata, quando ta produzio-
ne dimimuisce pud esserc uno dei fattori determi-
nanti il raflentamento funzionale. Su questa base la
HRT con GH puo diventare un “anti-aging” di
grandissima importanza. Sard un guestione di tem-
po, finché gli specialisti potranno acquisire le giu-
ste conoscenze ed applicare tale metodo terapeuti-
CO pitl ampiamente e con maggior sicurezza. Que-
sto potra essere lavorito dalla recente diminuzione
dei costi dei preparati per la terapia sostitutiva, ma
st dovranno raccogliere tutti 1 risultati dei fuwuri
trials, con grandc rigore scientifico, pur consapevo-
li che non vi & pill un presupposto a negare in modo
dogmatico tale terapia sostitutiva, corne sostenuto
erroneamente dal JAMA Commentary (1).
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