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Nuove frontiere nella riattivazione cellulare come approccio innovativo

alla medicina rigenerativa

F. MANNA

Introduzione

E noto che molte sostanze estranee al nostro orga-
nismo ne modificano 'omeostasi generando patologie
di varia natura che lo danneggiano a volte in modo ir-
reversibile dando origine anche a mutazioni cellulari che
possono portare all'insorgenza di tumori.

La medicina rigenerativa sta avendo uno sviluppo no-
tevole come via alternativa alla terapia farmacologica ac-
compagnata, in genere, da reazioni avverse e caratteriz-
zata da un costo sempre pilt elevato derivante dall’in-
cremento dei consumi di farmaci dovuto all’invecchia-
mento della popolazione. Sarebbe infatti senz’altro
preferibile riparare i danni biologici mediante 'uso di nuo-
ve cellule specifiche che danno una guarigione definiti-
va in quanto ripristinano la funzionalita di un organo,
a differenza del farmaco che cerca di tenere sotto con-
trollo il suo stato patologico mediante modificazioni bio-
chimiche ed interazioni con strutture biologiche dalle qua-
li derivano anche reazioni avverse di varia entita. In tale
direzione numerosissime sono le ricerche che si stanno
sviluppando e basterebbe citare come esempio gli studi
sulle cellule staminali come potenziali fornitrici di tut-
ti i tipi di cellule del nostro organismo.

Un nuovo approccio al problema potrebbe essere co-
stituito da un intervento preventivo mirato all’elimina-
zione dall’organismo umano delle sostanze tossiche ge-
nerate dal metabolismo ed ancora di pitl di quelle che
quotidianamente vengono immesse dall’esterno attraverso
la respirazione, il contatto con la cute, i cibi o gli stessi
farmaci, responsabili dell'insorgenza di varie patologie.
Questa strada consentirebbe di prevenirle ristabilendo
I'omeostasi dell’organismo, una volta eliminate le cau-
se dei danni, rigenerando cosi la funzionalita degli or-
gani e ritardando anche I'invecchiamento.
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Le maggiori difficolta incontrate sono legate pero alla
necessita di dover utilizzare rimedi di natura diversa per
le singole patologie. Molti prodotti di origine naturale,
come ad esempio vitamine o sostanze antiossidanti con-
tro i radicali liberi, chelanti di metalli o adsorbenti di tos-
sine, sono attualmente disponibili in commercio, ma una
terapia preventiva contro tutte le sostanze tossiche do-
vrebbe prevedere I'utilizzazione contemporanea di det-
ti mezzi terapeutici. Inoltre non tutti questi prodotti sono
innocui e ben tollerati da tutti i soggetti; le stesse vita-
mine E ed A, ad esempio, ¢ stato dimostrato che, se som-
ministrate in alte dosi, possono risultare tossiche.

Una nuova strada ¢ stata aperta da studi sull’uso di so-
stanze polifunzionali di origine minerale costituite da par-
ticelle attive, ma non assorbibili, di zeolite clinoptilolite
in grado di interagire nell’intestino con gli equilibri pre-
senti nell’organismo, svolgendo cosi un’azione selettiva di
eliminazione delle sostanze tossiche (“spazzino”) attraverso
le feci, senza modificare i componenti fisiologici.

Zeoliti

Le zeoliti costituiscono una famiglia di alluminosi-
licati, minerali strutturalmente diversi dai normali sili-
cati 0 alluminati (Harben, 1999). La prima zeolite ¢ sta-
ta descritta nel 1756 da Cronstedt, uno studioso di mi-
nerali svedese, che conio il nome da due parole greche
che significano “pietre bollenti”, derivante dalla capacita
delle zeoliti di liberare vapore se riscaldate. Oggi sono
noti circa 50 tipi di zeoliti naturali mentre ne sono sta-
te sintetizzate circa 150 per specifiche applicazioni. La
clinoptilolite ¢ una zeolite di origine naturale formata dal-
la conversione di materiali vulcanici vetrosi in struttu-
ra cristallina nelle acque dei laghi o dei mari milioni di
anni fa ed ¢ la pil ricercata ed ampiamente utilizzata.

La clinoptilolite non ¢ la miscela di due sali (silica-
to ed alluminato), ma ha una struttura cristallina costi-
tuita da due tetraedri di SiO, ed AlO, legati mediante
ponti ossigeno (Fig. 1) che genera ampi spazi liberi e ca-
nali nei quali possono essere accolti cationi e molecole
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relativamente grandi (Mumpton, 1983) (Fig. 2). Infat-
ti le posizioni di Al ed Si possono essere determinate ap-
plicando la regola di Lowenstein, che proibisce la pre-
senza di un legame O-Al-O nella struttura.

Le cariche negative delle unita alluminato e silicato
sono neutralizzate dalla presenza di cationi quali calcio,
magnesio, sodio, potassio ed in alcuni casi ferro. Que-
sti ioni possono essere facilmente sostituiti da altre so-
stanze quali metalli pesanti o ione ammonio (Semmens,
1983). Tale possibilita viene definita capacita di scam-
bio cationico e rappresenta una delle caratteristiche pre-
minenti della clinoptilolite. Inoltre la sua caratteristica
struttura elettronica e le cariche negative presenti in essa
la rendono particolarmente attiva nel neutralizzare i ra-
dicali liberi e nell’adsorbimento di tossine (funzione di
setaccio molecolare).

Applicazioni della clinoptilolite

La zeolite clinoptilolite (ZC) ¢ assolutamente iner-
te ed uno studio condotto sulla patogenicita 7z vitro ed
in vivo di quarzo, terre di diatomee, mordenite e cli-
noptilolite ha evidenziato che quest’ultima risulta asso-
lutamente atossica, a differenza delle altre sostanze che
sono citotossiche (Adamis Z. et al., 2000). Tali dati sono
stati confermati dalle sperimentazioni eseguite da Pavelic
K. etal. (nel 1998 e nel 2003) su topi e ratti con la zeo-
lite clinoptilolite per periodi prolungati. Un’ulteriore con-
ferma dell’assenza di tossicita ¢ data dall’'uso come ad-
ditivo alimentare per le scrofe effettuata da Kyriakis S.C.
et al. (2002).

Numerose sono le ricerche sull’utilizzo nutriziona-
le della ZC addizionata ai mangimi nell’allevamento dei
maiali con positivi risultati derivanti dalla modificazio-
ne di alcuni parametri fisiologici dell'apparato intestinale,
come ad esempio la diminuzione della produzione di
NH,. I risultati netcramente positivi di tali ricerche han-
no consentito I'approvazione da parte della UE dell’u-
so della clinoptilolite di origine vulcanica nella classe dei
“leganti, anti-agglutinanti e coagulanti” nei mangimi per
maiali, conigli ¢ pollame (Commission Regulation, 2001).

La prima applicazione della ZC nell’'uomo ¢ quella
relativa all’Enterex® antidiarroico a base di clinoptiloli-
te approvato dalla Cuban Drug Control Agency nel 1995
(Rodriguez-Fuentes, 1997) che ha dimostrato un’otti-
ma tolleranza nei pazienti trattati e 'assenza di reazio-
ni avverse, compresa I'eventuale insorgenza di allergie.
Ulteriori sperimentazioni su varie patologie avevano dato
risultati molto interessanti ma I'unico inconveniente de-
rivava dalla quantita di polvere da somministrare piut-
tosto rilevante a causa delle dimensioni delle particelle.
Sono stati svolti quindi studi per la realizzazione di ap-
parecchiature che consentissero una micronizzazione del-
le particelle senza inquinarle.
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Fig. 1 - Composizione chimica: indicati dalla freccia O.

Ffealite-

olmictune

Fig. 2 - Struttura: evidenza dei canali presenti nella struttura della zeolite.

Attivazione

Per attivazione si intende in genere I'applicazione di
un procedimento chimico, chimico-fisico o fisico ad un
materiale perché possa reagire piu facilmente. Nel caso
di particolari solidi caratterizzati dalla capacita di lega-
re sostanze tossiche sulla loro superficie come il carbo-
ne, si cerca di incrementarne la porosita o di aumentarne
la superficie attraverso la diminuzione delle dimensio-
ni delle particelle. Cio consente di avere a disposizione
un maggior numero di canali capaci di legare le sostan-
ze tossiche.

Recentemente ¢ stato messo a punto un particolare
processo di micronizzazione della zeolite clinoptilolite,
oggetto di brevetto, realizzato sottoponendo il minera-
le ad un processo di collisione delle particelle fra di loro
in mulini appositamente realizzati e brevettati, in modo
che esse non venissero inquinate dai metalli. Il risulta-
to ¢ 'aumento del numero di particelle con dimensio-
ni ridotte, un incremento della loro superficie ed un’at-
tivazione strutturale che consente loro di legare piti ve-
locemente e piti stabilmente tossine, radicali e metalli,
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incrementandone l'attivita. Infatti, partendo da una di-
mensione di circa 3 m*/g di ZC, dopo l'attivazione si rag-
giungono persino i 1.000 m?*/g.

La ZC cosi attivata ¢ stata sottoposta ad una serie di
sperimentazioni biologiche che hanno portato alla re-
gistrazione da parte della Societa austriaca PANACEO
di diverse preparazioni che la contengono come Di-
spositivi Medici a Livello Europeo (DM - TUV CE 0197
del 2006), date la sue caratteristiche azioni di tipo fisi-
co di scambiatore di cationi, di blocco dei radicali libe-
ri e di setaccio molecolare.

Inoltre i prodotti composti di zeolite clinoptilolite at-
tivata (ZCA) sono stati classificati dalla UE (codice
GMDN) come: “Sostanze ad uso orale adatte ad assorbi-
relchelare e rimuovere sostanze dannose e tossiche nel trat-
to gastrointestinale [ad esempio metalli pesanti, nitrosamine,
ammonio, micotossine, cationi (radioattivi), pesticidi] ri-
ducendone lassorbimento nel corpo. Possono anche fun-
zionare come anti-ossidanti catturando radicali liberi e ri-
ducendo la formazione di ROS (reactive oxigen species).
E tipicamente una zeolite attivata disponibile in polvere,
capsule, compresse 0 in forma liquida”.

Radicali liberi

Le specie reattive dell'ossigeno, come H,O, e i radicali
OH e O, svolgono importanti funzioni f%siologiche ma
possono anche causare un vasto danno cellulare. 11 bi-
lancio tra funzioni fisiologiche e danno & determinato
dal relativo rapporto tra produzione e rimozione dei ROS.
Normalmente, queste specie sono rapidamente rimos-
se prima che possano causare disfunizioni cellulari ed even-
tualmente morte della cellula.

Lo stress ossidativo, un disequilibrio tra la produzione
di ROS ¢ le capacita di difesa antiossidante della cellula
(Sies, 1985), puo colpire i principali componenti cellu-

lari come lipidi, proteine, carboidrati e DNA. Questo fe-
nomeno ¢ stato associato strettamente ad una serie di pa-
tologie umane come malattie cardiovascolari, diabete, can-
cro e malattie neurodegenerative (Halliwell and Cross,
1994; Bray, 1999; Forsberg et al., 2001). Tali patologie
sembrano essere per lo pili correlate con uno stress ossi-
dativo di tipo cronico; comunque anche I'esposizione a
livelli acuti di ROS sembra essere responsabile di varie
patologie, come I'insorgere della cataratta (Spector et al.,
1993) e di danni ai tessuti in seguito ad ischemia/riper-
fusione (I/R) in vari organi trapiantati come il fegato (Lo-
guercio and Federico, 2003; Poli and Parola, 1997). Nu-
merose evidenze sperimentali mettono in luce molti mec-
canismi fra loro correlati che, nel corso della patogene-
si, aumentano la produzione di ROS o diminuiscono le
difese antiossidanti nei confronti del danno (Figg. 3 e 4).

Uno studio effettuato 77 vivo su topi da Sverko V.
et al. (2002) aveva evidenziato l'attivita antiossidante del-
la ZCA, mentre Woltgang Thoma e Claudia Gunzer del-
'Ospedale Privato Villach (2002) hanno sviluppato una
ricerca clinica con lo scopo di analizzarne la sua azione
nell’organismo umano. Tutti i soggetti hanno dimostrato
una concentrazione di idroperossidi pill bassa nel san-
gue determinata mediante il metodo FRAS (Free Radi-
cal Analytical System).

Data la presenza dei radicali liberi in molte patolo-
gie Thoma ha svolto una successiva ricerca relativa al-
losservazione clinica sull’uso della ZCA per un perio-
do di 15 mesi su numerosi soggetti affetti da un nume-
ro ampio di malattie che andava dai tumori maligni di
differente origine (carcinoma del colon, carcinoma dei
bronchi, mastocarcinoma, tumori delle ovaie, carcino-
ma pancreatico, carcinoma epato-cellulare) a poliartri-
te cronica, coliti ulcerative, sclerosi multipla, infezioni
persistenti (ad esempio sinusiti) dermatiti, epatiti, cir-
rosi epatica e per applicazione topica nelle ulcere crurali,
acne o anche bolle da scottature.
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Nell’arco di 7 giorni la vitalita, le condizioni gene-
rali e 'appetito della maggior parte dei pazienti (circa il
70%) sono nettamente migliorate. L’effetto risultava par-
ticolarmente evidente nei pazienti affetti da tumore sot-
toposti a chemioterapia e radioterapia che manifestava-
no un considerevole incremento della tollerabilita di que-
ste terapie se trattati con zeolite. Inoltre la diminuzio-
ne di radicali liberi agevola anche la diminuzione di aci-
do lattico e per questo la ZCA puo essere utilizzata ne-
gli atleti, da sola, o in associazione con altri componenti
organici.

La sperimentazione clinica aveva quindi evidenzia-
to un’attivita rilevante della clinoptilolite ma era ne-
cessario approfondirne il meccanismo di azione e Pe-
ter M. Abuja dell'Istituto di Ricerca di Biofisica e strut-
tura ai raggi X (Graz, 2004) ha sviluppato una ricerca
in tal senso utilizzando vari metodi di ossidazione in
emulsione che simulano importanti processi di peros-
sidazione lipidica (ossidazione di lipoproteine, emulsioni
lipidiche, omogenati di carne), dimostrando che ogni
mg di ZCA ¢ in grado di ritardare del 120 % la peros-
sidazione lipidica con radicali perossilici solubili in ac-
qua, ¢ del 100 % quella catalizzata da Cu*', e confer-
mando che essa ¢ in grado nell’intestino di spostare gli
equilibri sistemici relativamente alla produzione di ra-
dicali liberi. Infatti i radicali solubili in acqua, prodot-
ti in altre parti dell’organismo, possono migrare nel-
Iintestino attraverso i fluidi biologici ed essere cosi neu-
tralizzati dalla ZCA.

Metalli pesanti
I danni derivanti dall'immissione nell’organismo di

elevate concentrazioni di metalli tossici sono noti da tem-
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po immemorabile ed esempi classici sono rappresenta-
ti dall’arsenico, utilizzato anche per commettere crimi-
ni, ¢ dal piombo che provocava saturnismo negli ope-
rai delle miniere, mentre un esempio attuale ¢ dato dal-
Pallergia da nichel per contatto con monili che lo con-
tengono.

Numerose sono le fonti di metalli come le vie di in-
gresso nell’organismo e comprendono anche utilizzazioni
consolidate come 'amalgama di mercurio impiegata nel-
I'otturazione delle carie dentali, che ¢ stato dimostrato
essere fonte di continuo rilascio di mercurio con relati-
vi danni biologici. I meccanismi di tossicita sono di va-
rio tipo: diretti, quali I'inibizione di enzimi particolar-
mente importanti per 'organismo e la sostituzione di ca-
tioni fisiologici come il calcio da parte del piombo nel-
le ossa, o indiretti come la capacita di catalizzare la for-
mazione dei radicali liberi (ad esempio rame).

Molte sono le sostanze chelanti organiche, in gene-
re di origine naturale, utilizzate per il loro allontanamento
dall’organismo, spesso in associazione fra di loro, che pos-
sono perd dare origine ad interferenze con la funziona-
lita dell’organismo a livello intestinale.

La ZCA ¢ I'unica sostanza inorganica, caratterizza-
ta da una notevole capacita di scambio totale (0.64 —0.98
mol/Kg), in grado di cedere i cationi liberi (Na*, K*, Ca*,
Mg?**) e legare al loro posto i metalli pesanti, ioni am-
monio, radioisotopi o altri cationi ( Cd*", NH 5 Fe*,
Pb?*, Cu*, Cs*, Sr*'), per i quali manifesta una grande
selettivicd. Il vantaggio della ZCA ¢ costituito dalla in-
solubilita delle particelle che passano inalterate nell’in-
testino e adsorbono i metalli espellendoli insieme alle feci,
non interferendo con alcuna funzione fisiologica inte-
stinale.

Questo meccanismo consente inoltre di spostare I'e-
quilibrio esistente fra I'intestino ed il resto dell’organi-
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smo con conseguente richiamo nel lume intestinale dei
metalli dal resto dell’organismo, comportando quindi una
disintossicazione sistemica. Una delle applicazioni del-
la ZCA ¢ stata infatti nel trattamento dei soggetti espo-
sti alle radiazioni di Chernobyl colpiti da stronzio e ce-
sio radioattivi, con risultati rilevanti.

Ione ammonio

Nell’ambito dell’attivita di scambio cationico della
ZCA, particolarmente rilevante risulta quella relativa allo
ione ammonio (1,2-1,5 mol/Kg) rendendola partico-
larmente utile per la diminuzione dei livelli ematici di
ammoniaca.

L’iperammoniemia derivante da deficienza degli
enzimi del ciclo dell'urea o da danni epatici provoca di-
sfunzioni cerebrali severe che comprendono edema ce-
rebrale, convulsioni e coma, nei casi acuti. Valutazioni
neurofisiologiche evidenziano che in queste patologie sono
presenti caratteristiche alterazioni della morfologia de-
gli astrociti, pit marcate nei casi di iperammoniemia acu-
ta e di astrocitosi Alzheimer di tipo I, nel caso di ipe-
rammoniemia cronica.

Il cervello non avendo un ciclo dell’urea, attiva la sin-
tesi della glutamina per eliminare I'eccesso di ammoniaca
e Penzima responsabile, glutamina sintetasi, ¢ presente
in modo predominante negli astrociti. L’accumulo di am-
moniaca a livello cerebrale comporta una modificazio-
ne del flusso sanguigno cerebrale e del metabolisiio del-
le strutture corticali e subcorticali. Inoltre o ione am-
monio ha una diretta influenza sul sistema di trasmis-
sione del segnale eccitante/inibente attraverso meccanismi
diversi che coinvolgono 'estrusione di cloruri e la fun-
zione dei recettori post-sinaptici.

La terapia applicata nell'iperammoniemia prevede una
dieta a basso contenuto proteico con valori tali da non
danneggiare la funzionalita muscolare, I'eliminazione del-
I'ammoniaca dall’intestino mediante 'uso di disaccari-
di non assorbibili (lattulosio) o 'uso di antibiotici per
diminuire la produzione di ammoniaca a livello intestinale
e sono in sperimentazione sostanze in grado di stimo-
lare la sintesi epatica di urea o la sintesi della glutammina
a livello muscolare (Felipe V. et al., 2002).

Da quanto fin qui esposto risulta evidente la possi-
bilita di utilizzare la ZCA nella terapia dell'iperammo-
niemia, confermata dalla sua dimostrata capacita nei sui-
ni di diminuire drasticamente la quantita di ammonia-
ca a livello intestinale. Una conferma della sua attivita
nell’'uomo ¢ data dalla sperimentazione effettuata da Tho-
ma, precedentemente riportata, che ha evidenziato un
netto miglioramento della lucidita e delle capacita co-
gnitive di tutti i soggetti trattati ma in particolare di quel-
li affetti da patologie cerebrali, quali Alzheimer o mor-
bo di Parkinson.

Setaccio molecolare

La ZCA ha anche la capacita di svolgere la funzio-
ne di setaccio molecolare, bloccando nell’intestino tos-
sine derivanti da infezioni locali o patologie e che pos-
sono essere presenti anche in alcuni alimenti inquinati.
Questa sua caratteristica ha portato alla realizzazione di
un brevetto sulla sua capacita di legare ed inattivare vari
tipi di tossine (ad esempio micotossine) (DE 198 21 509
Al).

Sperimentazioni ed applicazioni
cliniche

Le caratteristiche peculiari della ZCA prima descritte
e la considerazione che una combinazione con entita va-
riabili dei quattro tipi di sostanze tossiche prima riportate
¢ stata rilevata nei tumori, nei quali esse possono svol-
gere la funzione di responsabili dirette nella loro insor-
genza o di adiuvanti nella loro induzione hanno spinto
Pavelic a svolgere ricerche in vitro per verificare la pos-
sibilita che I'eliminazione di questi induttori potesse in-
fluenzare la velocita di sviluppo dei tumori. La ricerca
ha evidenziato un’azione inibitrice della ZCA nei con-
fronti della crescita delle cellule tumorali variabile in fun-
zione del dosaggio utilizzato e della tipologia di neoplasia.
Ulteriori studi 77 vivo, effettuati trattando con ZCA topi
e cani affetti da una varieta di tumori ha portato ad un
miglioramento dello stato di salute, ad un prolungamento
del tempo di sopravvivenza e ad una diminuzione del-
le dimensioni del tumore (Pavelic K. et al., 2000, 2001)
(Katic M. et al., 20006). Inoltre, 'applicazione locale di
ZCA su tumori della pelle ha diminuito la formazione
del tumore stesso e la sua crescita. Numerose applicazioni
cliniche hanno pienamente confermato tali attivita ed
il risultato finale ¢ caratterizzato da migliori condizioni
di vita dei pazienti trattati, con tempi di recupero fun-
zionale molto breve dopo le applicazioni di chemio o ra-
dioterapia. Tali risultati sono confermati dai dati degli
esami di laboratorio che evidenziano un incremento del-
la emoglobina fino alla sua normalizzazione ed il netto
miglioramento nel tempo della formula leucocitaria in
genere drasticamente modificata dalla terapia. L’orga-
nismo ¢ quindi in grado di reagire meglio nei confron-
ti del tumore, rendendo piu efficaci le terapie.

LaZCA ¢ in grado di eliminare le infliammazioni del-
le mucose del tratto gastro-intestinale e di inibire i bat-
teri patogeni a favore di quelli normalmente presenti nel-
la flora batterica intestinale, come hanno dimostrato nu-
merosi studi effettuati sui maiali e sul’'uomo che han-
no anche evidenziato una netta diminuzione di ammo-
niaca a livello intestinale. Queste caratteristiche hanno
portato alla sua utilizzazione come additivo alimentare
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per gli animali e al suo inserimento in un farmaco an-
tidiarroico registrato a Cuba, come prima riportato.

Infine studi recenti hanno dimostrato che I'uso del-
la ZCA negli allevamenti consente la drastica diminuzione
dell’'uso di antibiotici fino al loro allontanamento, con
evidenti vantaggi sia per la qualita della carne che per I'in-
sorgenza della chemioresistenza (dati non pubblicati).

La ZCA ¢ anche in grado in indurre una modulazione
della risposta immunitaria legata ad una diminuzione del-
la perossidazione lipidica derivante dalla formazione di
radicali liberi in eccesso e tale caratteristica ne consen-
te 'applicazione in molti problemi immunitari e nelle
allergie in associazione con la Spirulina platensis, con ot-
timi risultati anche nei bambini (Hecht K., 2005).

Lo stress ossidativo puo essere responsabile anche di
problemi del sonno e la ZCA ha dimostrato di essere di
aiuto anche in questo caso, diminuendo nettamente i ra-
dicali liberi presenti nei soggetti ¢ migliorando la qua-
lita del sonno (Hecht K., 2005).

La capacita della zeolite clinoptilolite attivata di rige-
nerare in genere la funzionalita di vari organi si ¢ dimo-
strata particolarmente importante anche sulla cute nel trat-
tamento di ferite leggere, piaghe con essudato, arrossamenti
della pelle, acne e psoriasi, con risultati molto interessanti
oggetto di numerose ricerche (Hecht K. 2005).
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