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Ader, R., Psychoneuroimmunology, IV edition, vol. 1 e 2, Academic Press, Amsterdam 2007. 
It is the classical text on the matter, pubblished for the first time in 1981.



Un alterato scambio di informazioni tra le 

molecole segnale, secondario ad alterate 

concentrazioni, gioca un ruolo cruciale 

nell’innesco delle patologie infiammatorie, 

allergiche e autoimmuni

Network PNEI e signaling molecules 



Key message

!!!
Ogni malattia è l’espressione, la 

conseguenza, di mutate concentrazioni 

di molecole segnale
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Un’eresia farmacologica?

Possono ormoni, citochine, neuropeptidi 
in  LOW DOSE essere efficaci (sotto la 
minimal pharmacological effective dose) 

su sistemi biologici?



SALUTE
CONCENTRAZIONE FISIOLOGICA

MALATTIA

MALATTIA
IPO-CONCENTRAZIONE

IPER-CONCENTRAZIONE
10-6

10-15

C O P E 
Cytokines & Cells Online Pathfinder Encyclopedia 

Version 26.7 (Spring 2011 Edition) 



g (gram)= 1

10 -1 =  0.1

10 -2 =  0.01

mg (milligram)= 10 -3 =  0.001

μg (microgram)= 10 -6 =  0.000001

ng (nanogram)= 10 -9 =  0.000000001

pcg (picogram)= 10 -12 =  0.000000000001

fg (fentogram)= 10 -15 =  0.000000000000001 

DEFINIZIONI



Perché la dose di una 
signaling molecule deve 

essere low?



Il recettore di membrana gioca un ruolo CHIAVE.

SOLO le concentrazioni fisiologiche sono in grado 
di attivare o riattivare i recettori di membrana e, 
di conseguenza, stimolare la fisiologica funzione 

della cellula bersaglio. 
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Up-And Down-Regulation

- Akahoshi T et al. Interleukin 1 stimulates its own receptor expression on human fibroblasts through the endogenous
production of prostaglandin(s). J Clin Invest. 1988 Oct;82(4):1219-24

- Samanta AK et al. Interleukin 8 (monocyte-derived neutrophil chemotactic factor) dynamically regulates its own receptor
expression on human neutrophils. J Biol Chem. 1990 Jan 5;265(1):183-9.

- Bulletin of Experimental Biology and Medicine, Vol. 154, No. 1, November, 2012



L’affinità di un recettore per il 
proprio ormone è molto elevata.

La costante di dissociazione (KD) 
è dell’ordine di 10-9-10 –12  M

In molti casi la DOSE decide il 
tipo di effetto biologico.

Mire-Sluis A. R, Thorpe R. (editors). Cytokines. Academic Press, London, San Diego, 1998. 



Low Doses

• La risposta di una cellula al ligando dipende dal numero di 
recettori occupati. 

• Una normale cellula ha solitamente da 100 a  1000 
recettori. 

• L’attivazione del 10% (oggi si pensa addirittura l’1-2%) 
dei recettori di membrana attiva la cellula per una 
funzione pari al 50% della sua potenzialità.



Quanto low deve essere 
una low dose per essere 

efficace (e sicura)?



La concentrazione di citochine 
low dose SKA (Sequential

Kinetic Activated) si situa nel 
range di

pg-fg/ml (10-12-10-15)



SKA (Sequential Kinetic Activation)

Rappresenta un sofisticato sistema di                          
rilascio di farmaco, in grado di rendere                 
efficaci concentrazioni molecolari al di                  

sotto della dose minima efficace.



SKA (Sequential Kinetic Activation)

Oggi si parla anche di RELEASE 
ACTIVITY cioè la capacità della 

sostanza attiva di rilasciare nel mezzo 
acquoso la propria attività farmacologica

Bulletin of Experimental Biology and Medicine, Vol. 154, No. 1, November, 2012



PROBLEMA

E’ possibile correggere l’eccesso o il 
difetto di interleuchine e di altre 

molecole segnale?

Ogni malattia è la conseguenza di mutate 

concentrazioni di molecole segnale



Abbiamo seguito la strada della 
regolazione fisiologica secondo il 
concetto di feedback positivo o 

negativo.

Il concetto di bilancia e l’uso delle 
citochine SKA low dose



Citochine antagoniste (opponenti) sono 
utilizzate per modulare un effetto 
biologico; medesime citochine sono 

utilizzate per stimolare una funzione 
biologica.

Il concetto di bilancia e l’uso delle 
citochine SKA low dose



T-naive

Th2Th1

IL-12, INF-γ IL-4

INF-γ DOWN-REGULATES

IL-12 UP-REGULATES IL-4 UP-REGULATES

IL-4 DOWN-REGULATES

Le sottopopolazioni Th cross-regolano a vicenda 
l’espressione  e la funzione le une delle altre, mentre 
entrambe le citochine inibiscono la differenziazione dei     

T-naive in Th17. 
- Cooke , A. Th17 in Inflammatory Conditions. 2006, Rev Diabetic Stud 3: 72-7

- Bettelli E. et al. Th17: the third member of the effector T cell trilogy. Current Opinion in Immunology 2007, 19: 652-657

Inflammatory diseases Allergy 

Il concetto di bilancia immunitaria – Reciprocità tra Th cells
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La ricerca scientifica in low dose medicine

24
PRE-CLINICAL E CLINICAL TRIALS PUBBLICATI SU 

RIVISTE PEER REVIEWED INDEXATE ED IMPATTATE

20
OVERVIEWS E REVIEWS PUBBLICATE SU RIVISTE 

INTERNAZIONALI





Basic research – in vitro/ex vivo

9

Clinical trials 

11

Basic research – in vivo
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La ricerca scientifica in low dose medicine



Product Type of Study Journal Author

GUNA-INTERLEUKIN 10
+

GUNA-ANTI IL 1

Clinical Trial.
Treatment of 

Symptomatic Hand and 
Knee Osteoarthritis

Drug Design and 
Development

M. Matucci Cerinic
(Dept. of 

Reumathology Univ. 
of Florence)

SUBMITTED

Product Type of Study Journal Author

ARNICA COMP. -HEEL

Clinical Trial.

Effects of Arnica 
comp. Heel in the 
control of surgery

pain in children with
Chiari malformation

type 1

L. Genitori
(Dept. of 

Neurosurgery – Osp. 
Meyer Firenze)



IN WRITING

Product Brief Description Journal Author

GUNA-BDNF Basic Research on 
cells and animal

model.
Effects of BDNF low 

dose on repair
mechanisms on 

brain

=

C. Molinari
(Dept. of Physiology

Univ. Of Novara)

GALIUM-HEEL Basic Research on 
cells.
Effects of Guna-
Matrix on ECM 
metabolism

=
A. Modesti

(Dept. of Pathology
Univ. of Tor Vergata 

Rome)



Product Brief Description Journal Author

CITOMIX Basic Research on PBMC and 
adeoinedeal struma.
Effects of Citomix on the Immune 
System of Children affetced by URTI

=

G. Marseglia
(Dept. of Pediatrics Univ. 

of Pavia)

MD-TISSUE Basic Research on cells.
Effect of Collagen on the anisotropy =

N. Gagliano
(Dept. of Morfology Uni. 

Milan)

MD-MUSCLE Clinical Trial.
Effects of MD-MUSCLE on 
Piriformis Muscle Syndrome =

C. Cisari
Dept. of Rehabilitative
Medicine Univ. Novara)

GUNA-IL10
GUNA-IL4

GUNA-MELATONIN

Basic Research on cells.
Effect of low dose cytokines on 
human adipocytes

=
C. Ventura

(A.T.T.R.E. - Bologna)

ON GOING



Cosa abbiamo imparato in 10 anni 
di ricerca nel campo della
farmacologia Low Dose?



1) L’approccio overlapping
2) L’utilizzo nei trattamenti long-term e per 

tenere bassa l’attività di malattia
3) L’intelligenza biologica delle low dose
4) La possibilità di uso combinato di citochine
5) La necessità della preparazione SKA
6) L’effetto carry over
7) La possibilità di riempire i vacuum(s) 

terapeutici
8) La clinical safety

Gli 8 pilastri della Ricerca
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•The use of low-dose SKA cytokines/antibodies (IL-4, IL-
10 and anti IL-1) simultaneously orally administered has
shown a good efficacy in RA patients in maintaining LDA at
least in a subset of patients undergone remission after
biological drugs or conventional therapy.

•The safety profile has been confirmed excellent since no
adverse event was reported in any of the RA patients
treated.

•The availability of low-dose products containing diluted
and SKA-activated cytokines represents a new
opportunity to explore for the global management of RA
patients also in the era of biological drugs.

CONCLUSION
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Cytokines levels
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Legenda:
1: valori nel topo sano
2: valori nel topo con 
Crohn
3: valori nel topo con 
Crohn dopo 7 giorni di 
trattamento con Anti 
IL-1+IL-10 a dosaggi 
farmacologici
4: valori nel topo con 
Crohn dopo 7 giorni 
di trattamento con 
Anti IL-1+IL-10 a 
concentrazione 4CH 
SKA
5: valori nel topo con 
Crohn dopo 7 giorni 
di trattamento con 
Anti IL-1+IL-10 a 
concentrazione 4CH 
non-SKA
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U.O. di Bio-Statistica dell’Istituto Superiore di Sanità  
Responsabile dr. Pietro Panei

Via Regina Elena, 299 – 00161Roma

Coordinating centre
U.O. di Immuno-Allergologia dell’Età Evolutiva

Responsabile Prof.ssa Elena Galli
Centro Ricerca, Ospedale S.Pietro Fatebenefratelli

Via Cassia, 600 - 00189 Roma





Primary outcome 
• Reduction of the severity of atopic dermatitis evaluated

according to the SCORAD index with a percentage of predicted
improvement of 30%.

STUDY OUTCOME

RESULTS

- The group treated with low dose SKA CTK registered a decrease of
SCORAD score between T0 and T8 of 54%, decrease which continues
in the follow-up until it reaches 64%.
- In the same period of observation, the treated group had a 
significant reduction of the medication to control symptoms 
(antihistamines and topical corticosteroids).
- The study also showed a progressive improvement of the quality of 
life (itching and nocturnal disturbances) of subjects treated with low 
dose SKA CTK during the entire period of investigation.
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-VITILIGO- STUDY RESULTS
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Take Home Messages
- Le evidenze sperimentali degli studi di base, ma

soprattutto degli studi clinici controllati, dimostrano che
le citochine low dose possiedono interessanti profili di
efficacia e sicurezza di impiego, anche associate a
farmaci tradizionali, consentendo una riduzione degli
effetti collaterali di questi ultimi, soprattutto nei
trattamenti di lunga durata per patologie croniche quali
artrite reumatoide o asma.

- Si rende comunque necessario incrementare gli studi in
vivo e in vitro di questi farmaci, sia impiegati da soli che
in associazione a farmaci tradizionali, per confermare le
evidenze interessanti finora emerse e dare alla Low Dose
Medicine il giusto riconoscimento nel contesto della
Evidence Based Medicine.
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