PIETRO DI MATTEI (%)

«Droga» e biochimismo (*%

Non i tratta in questa Nota di risssumere ~ come pu srshbe doside-
Aryliici =

ponente essenziale di quella Iotta che si conduce con diverse ¢ sermate strutegic,
contrn Pusa e Vabuso dei. cosiddetti stupefacenti, i vero che queste sostanize
o numerose « diverse, e eascuna pub impegnare moccanismi bioehimich
particolari, rua snche per quelle pil ki s speavvist di valide indor-

&
sen » e cvolono | proceass chifici che sarregono i vari aspetti dell femo-

Se ogni lotta mionale deve essere, ogg, convenientemente « minkta k, non
sembra. dubbio che, accanto &ttt i validi e lodevoll interveati « esterni s,
direti u perseguite I produrionc ¢ 1 eiscolationa delle 4 drighe » risalterebbe
di primaia interesse riuscire @ sperzare ui vari Jivelli ¢interni » gh anolli di
una seguenza bichimica fatale. Per spezzarki, wttavis, bisogncrcbbe conosceli

Questa Nota, pertanto, tende sola 3 raccomandare It intcnsificazions. di
sifatt sforsi conoscitivi.

Praticamente, della « faceia esterna ¢ del rappacts « droga-organiseso b siamo.
ormai, sufficientemente edotti. La struttura chimica delle v droghe » & stata ben
amalizeata. Tutti gli effetti della boso amunzione sono stati, un:h'nm, innume-
revoli wolte omervati o deseriti Pﬁumhrmu pum.tnu pm, & stata Iinda
gine s che powonn darc
conto della espansione delle droghe in fnu cost notevoli ﬂaﬂlmﬂi
‘motivazioni individuali, collettive, storiche, erniche, tradizionali, ﬁmpmlogwhc
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snnbicatali ¢ sociali. Talune sono convincenti, altre parziali,
certutie riflettono |a posizionc ideologica del proponente. "Tutte presumons di
penctrare 1a ¢ cansa » del rapporto, che diventerh cosi vincolante ¢ fatale. Ma la
4faceia internas 8 quel rapporto, quella che cela le fadici biochimiche del
vincolo con la droga, dallsitrasione per la droga al wua implacabile. bisogna
fino alle crisi i privasione, o resta ancor'ogyi, prechisa o appena intravvista,

Come posss avenire, infatti, che una sostanza csogena, estratiea al
costivuzione dellosganisma, vhe nun fornisce enerigin ¢ non sipara perdite, dotata
in genere i altisima tosicith ¢ martale anche a piccolissime dosi, perda presto
& suc carutteritiche di veleno e divenga oon solo compagua. indissolubile dlla
sua vittima, macondigionairice el suo comportamenta ¢ necesaris
alla sus sopravvivenza, ci toraa in gran parte oscuro. Ugualmente oscuro &
come il substrato elettivo dells sua fssssione, quel delicatissimo tessutn nervoso,
o sensibile agli stimoli endogeni ¢ di cosi fragile surutturs, possa sccoghicre
nella geloss cconomia del wo chimismo ¢ dei suoi processi funzionali uny
sostanza estranica, a dosi massices, persing cento ¢ pib volte superiari 8 quelle
che_ origitaranente sichbero state suffcienti ad annientare Ogni processe
vitale, ritscendo, nfing, u 4 normalizzarla » al punto da rendesla partecipe della
ordinaria biochimica distrettuale o, persing, indisponsabili & quells normaith
Oscury, infine, ci risulia Postrema precaricts di questo accordo, la labilith
dell'nnesto, Reatiamo perplissi di fronte alla gravissima crish, cho conscgue alla
momentsnea sottrazione di una stz del tutto cstranca alla composizione
dell'organisma ¢ sena fini. Axiologicl, e shtretranto sbalorditi della immediaia
e completa.riparssione. della cris, non. appena Ia sostanza rienti el sitema,

Non che siuno ancati ficercatord impegnatissimi in 1l problemi. Dispo-
niamo di finissime oservarioni analitiche cd altre s ne aggiungono quotidia-
namearte, 1 fastuacologi, § fislologi, | biochimici sono afl'opera. Ma 5000 fram-
menti prexiosi di una unith, che attende ancors essere ricostituita. Ci acoon-
et aocor s ey oo, tuttn esteriore, pee | formidabili
processi biochimici determ ssoucfizione », « tollerans », « dipendenza v,
<bisagno s, «erisi di prwaumu- 4 ricquilibsia s, cce. Corchiamo unalogie ©
sccomtsmenti in altri campi della biologia, soprattutto in quelli fondamentali
dell'appotenea istintiva. delle varie specie per determinarg sovtanze, necessaric
alleconomia biachimica dell'organismo < ¢ avvaliamo dei processi di adaita-
menta e di compensazione che dominano ks vita sulla terma, Ma sisin sempro
alle soglie del problema epecifico.

Fra naturale, inidalmente, riportarlo nei quadri abbastanza scoperti dei
meccanisini farmacologicl. Sestanze eome Ia marfina, la coctin o altri farmaci
piico-attivi, trovano facilmente una loro categoria scolastica. Sul plano della
progecssiva tolleranza non sono rarl, neanche, famaci, quali ipnotici o purganti
che, per somumisisrsiont prolingite perdono [ loro cficaca, i puia oi-
narinmente di «ssuefizione s © quilchevolta i ricscc o spicgarnc
Ma il carattere ¢ distintivo » degli stupefacenti non & la perdita nl:ummmr\(
dell'anivith, ma & Vinsorgenzs di un gravissimo sconcerto fisico-peichico non
appena venga meno la presenza di quelle sostanze fn un organismo che per
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caisc ancora ignate ha potuts trasformarle in costituenti indispensabili dell’or-
ganismo. r-'mmhmddh-mhm-. della riceres dinperata della
droga. ¢ del crsmenie som ey complcome: Un commercio che zssume la
tragies maschern di un soccorso,

Un uk mwdpummnéubwdﬂm.mmd un desiderio,
#ia pure ppassionata della sostanza o il disagio della rovur di un.bimenua,
meceanisma

quasi obbediente ad un orario inesordbile, preseritto dall'ultima asunzione di
sostariza, evidente espressione i wn previsy ciel bivchimico,

1 pirmmetri farmacologici nom cf saccorrono gl Siamo. fuorl dal Toro
quadri, S nan conosccssime | precedent, amistendo ala erisi, gindicheremmn
che i tratta di un wvvelenamento gravisimo: pallore, midriss, crampi, s
di ambuscia, dolari, spessy convulsioni, terrore di morte imminente. ., Una
wldmn:cll:rnbtmwmﬁlrhf o e M e
i mmm,wk-anmm Ma la-erisi del
bisagno un lla rovescia, un da
privazione. La &mum!og. e e parte da un incontestabile
postulata: « chlata cavea tollitur effectuss. T 1a proscnza di un Farmaco x riepon-
dere dei suol effetti, non In s nsserva. Se ora il soguetto privato da marfin
0 da cmina, venise bruscamente & morte, i medico legale corcherehbe in-
vano Pageate nocive. Concluderchbe « mors sine cmisa .

Ma s proprio st chern o . st drvro un reeno o,
di matura endogena, ad sgire? E, comunque, di che natura mrk la lesione
biochimiea, che produce o siatiene una sindtome cosl violenta?

Altrettarito sconcertante & sppare o pronta riseluzione della crisi. Quale
avwelensments si risolve con nuova dose di veleno ¥

E turto da rivedere, Quei processi di adattamento o di talleranza non
crano. processi + protettivi » cone accade in altel casi della biologia. Eramm e
premesse di un bisgno nuovo, La risposta ul nostri interrogativi cf sfogge.
"Ma sappiamo che & custodita da. particolari processi hiochimici.

E non o tratta di pue esigensa conoscitiva. Non solo voreaumn speszare
la catena biochimica, che conduce irresistibilmente alla « richiesta » di droga,
ma decidere 'interventn pil cppuxlum di fronte alla cris. 3

Nel casa deghi
sollecitare in et § modi I mmb.ﬂu-mne 1S e
Nella crisi da stupefacenti il sollievo e, ragati, I salversa niscono dalla resti-
tirion urgente dollo stcsso veleno. Negare Ia semministrazions potrebbe consi-
derarsi omissione di soccorso. Somministrare surrogatit E ripetere anche per
quest fa catena della dipendenzal E non 5 tratterd sempre di palliativi?

Ci rendiama conto di imancro nel campa dell'smpirismo o, forss, defler-
rore finché non i saranno piin chiiri i processi biochimicl che vorrermn
influengare,
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Finoru gl stidi pii insistenti sono quelli diretti & interpretare § meccanismi
della. tollernnza u dosi crescenti di < droghe o, i pada di piiv sollecita metabo-
lizsizions per specifiche antivazion] enximatiche, di perdita: della concentraxiane
elettiva su deverminati centri nervost e dispersione dell sostansa nella. massa
corporca u livello di altri ricettori, di soppressione di sistemi newrni
produzioni di anticorpi, di interventt antagonisti di ormonl curtico-surrea
ecc. ece. ma i tratta di osservazioni paraiali, di ipotesi ¢ &i_interpretazioni
possibilistiche ¢he attendono urificizione ¢ conferme. Ancora meno saddisfa-
conti somo le spicgarioni della erisi di privazione ¢ del suo immediato sistabi-

ne di sostanaa. 11 guasto e I riparazione imangona

icorda la lesione biochimica dei colombl. tenu o dicta orizanica
it crisl convulkiva da piccole dosi di tiamina mentre alri ha
pentito.ehe fe molecole degll uppiaeel potcwsern intrometters « percompeti-
A S e ey
woatituendn pit o meno parsislmente taluni anel quelle citene ¢ finissero
per s integrarsix pel sistema. Lo oo metabolizrasione, i tempi, sufficinte-
mente calcolabili dallo seoncerto. susseguente, luscercbbe inadeguato od inope-
rante il sistsma, b verrebbe subito riparito nan appon 1a sostana rientrasse
el sistems, “Tubto, namsralmente, si Tisolverebbe fsiologicamente se, in luogo
dlls muleenla ¢ adultering », potessimo restimire ol sistema Voriginasia compo-
nente. Ma bisognerebbe identificarla e disparne. Che: tal metabolita possa entrane.
nel raggin delle sostanye fornite all‘erganisme dalla alimentasions ?
Ma nou i tratta, anche in questo casa, che di semplici richiami analogici
a di vaghe ipotesi. Molte altre possono avanzirs
Coaverri, piuttasto, moltiplicare le osservazioni, bttendo tutte le vie della
ricerca. Spiragli di lace possana provenire da vie diverse od apparcntemente

Fos, af noatri glorni, una serie di felici osservasioni di varia provenienzs,
farmacologica, fisolugics, biochimics, col sussidio di presiose vecniche radio-
logiche, immunologiche, eatrattive, senb favvivare 13 nostrt speranza di
sollevare aleuni lembi della pesante cortina, che ancora ci preclude la eono-
scensa del retroterra biochimico che concerne il desting diegli oppiacel nell'or-
ganisma.

In primo loago, ln identificazione dei precisi ricctton, in particolari asee
del corvello, della morfing, che resta il modello emblenatico dells categoria
deghi e stupefacenti s, L a di ricettort specifici della morfina cra da
tempo presunta, Oggl ccniche radio-immunolagiche. con morfina
«mascata + ha permesso di conoacere la preciea ¢ costante ubicariane ¢ persing
di disegoare una vers < mappas. Quelle sedi coincidonn con le vie paleosping
talamiche della conduzions del dolore. Una notevole densith o ricettor ¢ stata
rilvata nell'smigdala, ncl corpo stristo e nellipotalamo, tulte aree intersate
al comportamento emativo dell'womo, La concentrazione dei ricettor morfinici
in tali zone pud fur congetturare che appunto & quet livelli gli oppiacei fnne-
schino i loro processi binchimich euforizzant.
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Un secondo progresso & stato Faccertamentn che « agonisti + della morfina,
sostanze che ne ripetona gl effet, ocoupano i medesimi ricetord & che par
s0u0 esservi «scalzati s da certi prodowti di sintesi, che agiscono da « antago-
nisti 3 delln morfing, come ad csempio il naxolans. 51 & ruscitia preparare prodtti
i sintesi ad asione mista: sostanze che possegron una corta & quanti » di
praprieth +agoniste s ¢, rispettivamente di propricts iste s, Taloni
prodotti come la pentzzocina (Talwin) mon soby risulano altamente snalgesic,
come la morfina, ma sarehbero csenti dalla .wp..m .|r indurre « dipendenza »,
lhmhr.zdhn, addirittura, s bloceare, medinte I loro componcnte sntago-

ista, questo inseparabile appannaggin delfla mﬁm, Si raggiungeechbe Fantico
wmﬂ:chmnn-m“ddh medicina, & poter disparre di wn analgesico.
seevro del malefico strascicn delfs « dipendenza s

Praticamsate, molti « drogati + da morfina o da eroina srebbera stat, per
intanto salvati dalla marte per superdosaggio di morfins o di croina dalla
semplice inierions dell'antagonista snaxolane s serabre, altresl, che certi

avvicinerchbe, insomma, ally postibilits di attenere pro-
dotti capci per particolari propricts biochimiche di spegare axione analgesica
© di non incorrere nells fatale dipenden. Un swoocsso, so_ conformiato, dells
chifica sinteticn; permetterebbe di impicgare in terapia, %1 prooccupariune,
ottini analgesici e, s potrebbe, alteesl, impiegacli per bloccurs Ia « dipendenza v,
Anche sul piana biochimico i va precisandn la parte degli foni sodio nclla fissa-
zione di tali farmaci ai ricettoni cercbrali,
E facile immaginare quante’ conferme e quanti perfezionamenti debbano
svere quesi cisultati. Ma non sf pub negare che, dopa tanta lavoro, ot sia

Infine, Ia scoperta biochimica pid recente ¢ piti sensasionale, oltre’ che
produttiva di aperture impensabili, resta quclla di sostanze endogene, capaci
di accupare i medesimi ricottori della morfina ¢ i riprodurne gh offerti anal-
gesici, Queste soatanze sana state isolate dal corvello di conigl, di ratd, di
maiahi ¢ dallo steaso biquida ecfuloracidino dell'uomo, nonché s impurczze
delPACTH pofisasia e da terminnsions nervase, Se ne & subito riconasciuta
a serwsturs, 11 prifso isolsmenta avers, messo in fuce un polipeptide, di basso

cul wera dato il nome di eucefaling,

Consta di una miscels di due pentapeptidi, che differiscono o Kvello
dellaminoacids - terminale: b metionita in uno e la leucina nel secondo.
Sono stati denominati met-F-ecncifuling ¢ len-5-encefaling, Altri peptidi di
poso molecolare superiore sono stati estratti dallipotabimo e dall‘ipofisi di
maisle. "Tutti 5 fisano ai medesimi ricettori deghi oppiacei ¢, pertanto, sono.
atati chiarmati « endorfine » o « oppiscci naturali v, Sono prodotti molto instabili,
degradati in wilro da. pasticolari enzimi, 1 chimici non. hanno indugiato a ripro-
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durki por sintesi e sono riuediti, and & preparare prodoi resistenti alla degra-
dasione ensimatica. La propriett il endorfing a fissars i sioword della

Non sono seltanto i ricettori cerchrali a fissare le endorfine. Si fissana, altresl,
a livelln di altri ricettori della marfina: nei dotti deferenziali, nell'intesting tenue
© nellilen di cavia, A questo fivello bloceano e conteazioni muscolart indotte
dallo stimolo clettrico, cosl come fa la morfina.
£ superfiun ricordare quale estes interesse sbbians suscitilo queste pricse
omervaaioni ¢ vome sia prematuro, mentss gi fervons ricerche
amardare conclusion od epinioni. Conts rilevare quali nuove ed imprevedibili
aperture derivano da queste sensazionali seoperts non soltants nel campo dells
biachimies, dells fisiologia ¢ dells frmacologia . in quello dela « ipendena .
S apricbbe pribl i s v Pob iz ooy 8 o o iempi
del nuovo indirizo, Vinterpretxzione della sindrome di w amorfinismo v egli
intessicati privati dells ¢ droga s, avansaia da Saloman H, Suyder, une dei pil
distinti investigatori degii + oppiacei naturali+; Egh dice: + 14 scoperta dellca
cofulins ha suggerito che § neuroni che s contengono siano coinvolti nella
nania da oppiscsi. Un semplice modella pué spicgare come cambiamenti
nells velocith di eccitamento dei neuroni clie fiberano encefalina. grustifiche-
rebbero almeno una parte delle manifestarioni comportamentali delf asucha-
zione ¢ della dipendenza fisica. T condizioni di ripose, | ricettori degli oppiacei
sono. esposti ad un certo livelln bawe di encefalina, La morfita. waninistrats
s ricetiort in gencee 0 accupati, potendando o g
del sistemna encefalinico. Tn seguito ad un truttamentn contis
‘st eon morfina, le celluke che posscggono riccttori per ghi oppiscei i trovana
sarraccarichi di matcriak oppiate — simile ¢, grasic 3 qualehe opotetion mecca-
it neuroni che liberano encefalina
sostaniza. Quando 6b scade,
le cellule riceventi sano <spate. sl alla morfina, per cui fe possang acestare
a maggiori per controbilanciare Passenia dells engefalina che non rice-
vona piti, Quanda s arresta la sonuninistraxions di morfing, i ricettors per. gii
oppiacei si tovane senza morfina ¢ sear encefaling, ¢ quests carensa da inisiy
ad una. sequenza di cventi che danno hiogo i sintomi di privasione o
8i trutta, evidentemente, di uno schema puramente congetturale s che
dimostra il tentativa di interpretare su basi pin attuali Vintersogativo. delle
erisi di astinenza.
Nun pire dubbio che la scoperta delle endorfine apra di gib il o ad
ipotoi aliscinant olre wi ndirienare pee mone v il biochimismo
i d Dl
anaturai e o di boro modelli per bon afird alls vesple farmact
analgesiel. pift fisiologici, si passa 4 chisdersi quali possano esscro § meccmismi
i produsione, di hberazione e di secumulo di queste morfine endoene od 1
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quall riteai e sollecitazioni e obbediscano. Si possono, altresi, avventurare
poresi sulle intsr-cardispondenze con altri sistimi biochisic, soprattuita orma-
2 (0 8 e et ke i d A L i
ripetons talune sequenze della beta-Kipotroping, tn ormene peptidicn ipofisari,
deputata alla dunnlhi-mﬂ--muﬂ &, finalmente, s poass ricavarsi qualcho
luce alla comprensione di certe situasioni emozionali. Ci si pub domandare s
Vemergenza o, al contracio, 'asenza di ressions emosioali non possa ripartars,
# volte, al giuoco Biochimice di tali neurotrasmettitori © non si possazw riferirsi
al tamn di endorfine persivo le oscillazioni o gli scompensi di umore che st
alteenans nella nostra giormata, 1l grado della nastra sollerunza sl dolare,  volte
individuale, & volte occasionale non potrd riferérst alls carica endorfinica dispo-
nibile ¢ mon potri concepinsi una sorta di funsione antagonista, o almeno di
filtm, fra endorfine o perocrions di dolore ?

E yuali saraana, ancors, gl stimoli <sterni che poseono favorine 1a produ=

spicgaziuni

auendere. Ogi semibra di gid che L analgesia da sgopuntura dipenda da salle-
citazione alls produsione o da liberuzions: di endorfine. E, verosimilente,
stimoli meevsnici, ncustici, gustativi potrebbero mggiungere effetti analoghi,
Not conasciimo un'estasi € un « rapimento s musicale o In stato ¢ analgesia che
Posan oltenersi con produzione di suoni? Queste quostion possons, fino 3 un
certo punto, apparice estrunce al tems. Ma sara permeseo mvanzare almena nna
ipotesi: come esistono irresistibili ¢ specifiche sppetenze ¢ seclte alimentari
dipendenti dalls carerus nellorganismo di- doterminate sostanze, grassi, sali
minerali, viuamine, ecc., non caisterd una insuficionza congenita. di <ndorfine,

E
respoasabile della ichinica Sekativa i SUITOEALO CRORCHO Compenaatorio ]
Not s comprenderebbero meglio |+ tossicofilie, i «predisposti + all'so di
stupefacenti? Non i comprendercbbero meglio i disintossicati necidivi ¥

Jean Cocteau, inventerato marfinksta tma finistimo autoanalizzatore, scriveva:

io preferiva un equilibrio artificiale a nessun cquilibrio. Certi organismi nascono
per divenire preda delle droghe. Hanmo bisogno di wn correttive, senra di eui
non passanio preders contatts can Peaterno. Esi gallcggiana, Pes csal il wondo
resta fttizio finché una sostunza non gli dia corpas,

Una sostanza? Sarchbe dunque b droga siffatta sastariza? Dovreamo
cansiderare la morfina come riparatrice esogena dells carcnza naturak di ndor-
fine? E potrebbers o ondorfise « purire questy distorbo primio s

«fatti » somo, forse, sotto | nostri occhi e resterannio muti se non i soccatre
il rischio di una interpretazione.

Non vié dubbio, comunque, sulls impartunza della recente od nattess
scoperta delle endadfine per fa binchimica e per la fisiologia, Non @i scmbrano

|
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neanche: trascurabili takusi spraaai i luce, che sono provenuti al biochinismo
e alla farmacokigia degli oppiacei. Certi eollegmonti, ancosché, ancors abboz-
st somo molta suggestiv. C'& Juogo » sperars che al oscrvasioni posino
cosl come resta aperta ln fikucia che nuovi, < magari impreveduti
Floci di ricerea. ricseans 4 poco 3 poce @ dissipare l4 nebulosith cho ancora
grava sul processi biochinsici interessati al biochimismo od alla
dei cmiddetti « stupefaceati », Potrchbero, magari ricavars suggerimenti prezios
anche per un trattamento « mirato » di quelle i




