o iniziare
1. Innanzitutto, vorrei ringraziare Piero De Luigi e Roberto
Miletto per avermi dato la possibilita di tenere questo

ciclo di conferenze sulla “dieta di segnale” per i soci

del CRALT Gruppo Telecomltalia Piemonte e Valle
D’Aosta.

O L A O A
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In secondo luogo, scusarmi in anticipo, perché assai
probabilmente non riusciro a terminare gli argomenti
della presentazione di oggi nel tempo prestabilito.
Comunaque Ii “riprendero” nel prossimo incontro.

A R B

Ed infine, per chi lo volesse la presentazione (in formato
PDF) é scaricabile dal mio sito: www.mauromezzogotryi.it
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Mangia bene che perdi peso

FORMA E BENESSERE CON LA DIETA DI SEGNALE

Lunedi, 23 maggio 2016 dalle 17.30 alle 19,30

CRAL Gruppo TELECOMITALIA
“ll Circolo Eridano”, Corso Moncalieri, 88 - Torino

OLTRE LE CALORIE
Alimentazione, ormoni e attivazione
del metabolismo.

Perchée lo stress psicologico
puo far ingrassare?

Mauro Mezzogori, naturopata professionista

wwww.mauromezzogotri. it



Mangia bene che perdi peso

FORMA E BENESSERE CON LA DIETA DI SEGNALE

Lunedi, 13 giugno 2016 dalle 17.30 alle 19,30

CRAL Gruppo TELECOMITALIA
“ll Circolo Eridano”, Corso Moncalieri, 88 - Torino

COLAZIONE DA RE, PRANZO DA PRINCIPE
E CENA DA POVERO
ed altre regole della dieta di segnale

Mauro Mezzogori, naturopata professionista

wwww.mauromezzogorl.it



Mangia bene che perdi peso

FORMA E BENESSERE CON LA DIETA DI SEGNALE

Lunedi, 27 giugno 2016 dalle 17.30 alle 19,30

CRAL Gruppo TELECOMITALIA
“ll Circolo Eridano”, Corso Moncalieri, 88 - Torino

ALIMENTAZIONE, CELLULITE
E INFIAMMAZIONE
Intolleranze da sovraccarico alimentare
ritenzione idrica e cellulite

Mauro Mezzogori, naturopata professionista

wwww. mauromezzogori. it



Diet=2GIFT
per un‘alimemnizzione di segnale

1. Il sistema alimentare DietaGIFT o “dieta di segnale” e stato
messo a punto, nel 2005, dal dott. Luca Speciani (medico
alimentarista) in collaborazione con il fratello Attilio (aller-
gologo e immunologo clinico).

DietaGIFT costituisce un nuovo paradigma alimentare per
mantenersi in salute ed eventualmente perdere peso (ossia
la massa grassa in eccesso) senza dover contare le calorie.

/l termine “Dieta” é qui inteso nell’accezione dell’antica
medicina greca, ossia il complesso delle norme di vita
(alimentazione, attivita fisica, riposo, ecc.) atte a mantenere
o recuperare lo stato di salute.

Le quattro lettere dell’acronimo “GIFT” sono le iniziali di
Gradualita, Individualita, Flessibilita e Tono.
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Prima guarire, poi dimagrire!

“DietaG/IFT non e una dieta dimagrante,
ma un metodo alimentare volto

alla guarigione che ha come

GUIDA PRATICA
ALLA DIETAGIFT

piacevole effetto collaterale |" "t ™"

(NON ESISTONO SCOIATTOLI OBESI)
Wi i r

anche il dimagrimento”
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Sovrappeso e obesifa.
Il falli mento

deiie diete
Ipocaioriche.



Sovrappeso e obesitar
Qualche o= staltiIstico

1. Negli Stati Uniti d’America alla fine degli anni ’70
quasi il 50% della popolazione adulta era in
sovrappeso di cui il 15% obeso.

O L A O A

\

» Adoggiil 70% é sovrappeso
di cui piu del 35% obeso.

N

Nel Regno Unito nel 1980 circa il 40%
della popolazione adulta era in sovrappeso
di cui meno del 10% obeso.

* Adoggioltre il 60% e sovrappeso
di cui piu del 20% obeso.

In Italia, attualmente (Studio PASS/ 2012-2015),
il 42% della popolazione adulta e sovrappeso
di cui 10,4% obeso.

A R B
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La Studio PASSI (Progressi delle Aziende Sanitarie per la Salute in Italia)
a cura del Centro Nazionale di Epidemiologia, Sorveglianza e Promozione della Salute

Eccesso ponderale

Eccesso ponderale : . g
per regione di residenza

per regione di residenza
Passi 2012-2015 Passi 2012-2015

Campania B 52.0%
Basilicata I+ 49.3%
Sicilia e 47.8%
Molise = — 47.7%
Puglia B+ 46.0%
Abruzzo IEH 44.1%
Calabria T+ 44.1%
Emilia Romagna o H 42.2%
Umbria s 42.1%
TALIA I 42.0%
Marche T 41.9%
Lazio W= 40.6%
Friuli Venezia Giulia i~ 40.1%
Veneto ITH 40.1%
Sardegna I 37.0%
Provincia di Trento e 36.7%
Lombardia e 36.7%

Valle d'Aosta pm=— 36.3%
Toscana FETH 36.3%
Piemonte = 36.2%

I peggiore del valore nazionale Provincia di Bolzano = 35.1%

~ simile al valore nazionale Liguria  n- 33.6%
| migliore del valore nazionale

0% 20% 40% 60%

Sorveglianza Passi . .
Sorveglianza Passi

http://www.epicentro.iss.it/passi/dati/sovrappeso.asp



Sovrappeso e obesita
riducono | asoettativa di vita

La tendenza al sovrappeso/obesita colpisce sempre
di piu I'eta infantile ed adolescenziale
predisponendo i bambini di oggi ad una riduzione
della loro aspettativa di vita.

Per la prima volta si sta verificando, nelle societa
Industrializzate, una riduzione della speranza

di vita, da quando i governi hanno iniziato

a misuraria, nel XX° secolo.

S.J. Olshansky et al. - "A Potential Decline in Life Expectancy in the
United States in the 21st Century“ - New England Journal of
Medicine; March 17, 2005, 352,11, pp1138-1145.
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Diefe ipocaloricher
affamai) 2 deperiti

Tutti i regimi alimentari ipocalorici piu che favorire
il dimagrimento, ossia la riduzione della sola massa
grassa in eccesso determinano un vero e proprio
deperimento con :

perdita di massa magra (demuscolazione)

costante senso di fame,

nervosismo, cattivo umore, stanchezza, freddo/osita,
irregolarita del ciclo mestruale,

abbassamento delle difese immunitarie,
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demineralizzazione ossea, unghie e capelli fragili.




Deperire o agdimagrire?

Federica Pellegrini

Stephanie Naumoska
Altezza 179 cm, peso 65 kg.

Medaglia d’oro di nuoto (Pechino, 2008).

Altezza 180 cm, peso 49 kg.
Miss universo (Australia, 2009).
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Per Ia nostra sioyz evolutiva la fame

e sempre stata vin segnale di pericolo!

O L A O A

1. La nostra storia evolutiva ci ha insegnato
a temere la fame e non I'abbondanza (evento
che in natura e piuttosto raro).

\

N

/l nostro organismo e, da un punto di vista
filogenetico, un “genotipo risparmiatore” ossia
tende a mantenere un bilancio energetico positivo
ossia le sue riserve di grasso (= energia di riserva)
per poter sopravvivere ad eventuali periodi

di carestia.
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Esso si adatta rapidamente ad un regime restrittivo,
riducendo i consumi, mediante:
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Per la nostra storz evolutiva la fame
e sempre stata vin segnale di pericolo!

/il rallentamento della velocita metabolica.

Questo rallentamento permane per molto tempo
anche dopo l'interruzione della restrizione calorica.

Inoltre, una volta terminato il periodo ipocalorico,
/l corpo, temendo una nuova carestia,
trasforma subito le calorie reintrodotte in grasso
(energia di riserva).

La riduzione della massa muscolare (40-45%

del peso corporeo) poiché il tessuto muscolare e
quello che ha il maggior consumo energetico.

(2]




PERCENTUALI DI MASSA GRASSA
IN RELAZIONE AL GENERE EDALL’ETA’

Norma per gli uomini

Classifica Eta
20-29 30-39 40-49 5(-59 60+
Basso <13 % < 14 % <16 % <17 % <18 %
Ottimale 14-20 % 15-21 % 17-23 % 18-24 % 19-25 %
Medio 21-23 % 22-24 % 24-26 % 25-27 % 26-28 %
Elevato >23 % > 24 % > 26 % > 27 % > 28 %
Norma per le donne
Classifica Eta
20-29 30-39 40-49 50-59 60+
Basso <19 % <20 % <21 % <22 % <23 %
Ottimale 20-28 % 21-29 % 22-30 % 23-31 % 24-32 %
Medio 29-31 % 30-32 % 31-33 % 32-33 % 33-35 %
Elevato > 31 % > 32 % >33 % >34 % > 35 %
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Meno mangio e piu ingrasso!
Deficit energetico @ aumento di peso

Un recente lavoro dei ricercatori australiani Salinsbury
e Zhang: “Role of the hypotalamus in the
neuroendocrine regulation of body weight and

composition during energy deficit” pubblicato dalla
rivista «Obesity Reviews» evidenzia che:

un deficit energetico come quello prescritto
in qualunque programma dietetico jpocalorico, provoca

l'aumento dell’appelito e la riduzione della spesa
energetica sia a riposo sia durante l’attivita fisica,

e predispone al recupero del peso perso.
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Display Settings: [+] Abstract Send to:
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Obes Bev. 2012 Mar;13(3):234-57. doi: 10.1111/].1457-789.2011.00948 x. Epub 2011 Nov 10.

Role of the hypothalamus in the neuroendocrine regulation of body weight and composition Gnine.  HMELE

during energy deficit.
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Abstract

Energy deficit in lean or obese animals or humans stimulates appetite, reduces energy expenditure and possibly also

decreases physical activity, thereby contributing to weight regain. Often overlooked in weight loss trials for obesity, however, pajated citations in PubMed -
is the effect of energy restriction on neuroendocrine status. Megative energy balance in lean animals and humans — L N
consistently inhibits activity of the hypothalamo-pituitary-thyroid, -gonadotropic and -sematotropic axes (or reduces b:‘laapr:::ne [S'I_ﬁ:}?lrngf _i_ilﬁﬁég' 3332]
circulating insulin-like growth factor-1 levels), while concomitantly activating the hypothalamo-pituitary-adrenal axis, with .
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loss of excess body fat in obese people may inadvertently be promoting long-term complications such as central obesity and 'Nysiol Regul Integr Comp Physiol. 201 ]
associated health risks, as well as sarcopenia and osteoporosis. Future weight loss trials would benefit from assessment of Role of adipose tissue in body-

the effects on body composition and key hormonal regulators of body composition using sensitive techniques. weight requlation: r [Proc Mutr Soc. 2000]
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L’immagine mostra
/a collocazione dei
nuclei ipotalamici
nel cervello e il loro
stretto rapporto
con l'ipofisi.

F. Bottaccioli — PsiconeuroEndocrinolmmunologia



Meno mangio e piu ingrasso!
Deficit calorico @ aumento di peso

1. La restrizione dietetica portera inizialmente le persone
In eccesso ponderale ad una perdita di peso e di
grasso (nei primi mesi),

ma contemporaneamente attivera delle risposte neuro-
endocrine, di tipo compensatorio, che si ripercuoteran-
no negativamente sulla composizione corporea

3. promuovendo 'accumulo di grasso a livello viscerale
(con un maggior rischio di malattie dismetaboliche
ad esso correlate come il diabete mellito tipo I/
e 'aterosclerosi) e /a riduzione della densita ossea
e della massa muscolare, predisponendo ad affezioni
strutturali come l'osteoporosi e la sarcopenia.

Sainsbury and Zhang - Role of the hypotalamus in the neuroendocrine regulation of
body weight and composition during energy deficit. - «Obesity Reviews» 2011.
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Le diete ipocaloriche, alla lunga, non funzionano!
*Ricercatori del//'lUCLA (University

72 of California, Los Angeles) dopo
70 aver preso in esame 31 studi

/ incentrati su regimi alimentari
68 ipocalorici, evidenziano che dopo
66 un‘iniziale perdita di peso,

64 / ——peso kg

62 alcune volte anche considerevole,
60 cioé il 10-15% del peso iniziale,
si registra nella stragrande
58 maggioranza dei casi, una
56 successiva e rapida riacquisizione
del peso perso.
5 4 E spesso ci si trova, piu grassi di prima!
.
9 iy "y " L4 *Mann T. et al. - Medicare's search for effective
'~ o Q’ e *E* o Q @ obesit_y treatments: a’{'ets are not the answer -
F\’ ™ L G:i American Psychologist, Vol 62(3), Apr. 2007,

220-233.



Il bilancio enercetico e regolato
da seginz) ormonali

O L A O A

4. In conclusione, se I'organismo si autoregola a favore
adi un bilancio energetico positivo (e non in pareggio)
allora la restrizione volontaria dell’assunzione di cibo
(dieta ipocalorica) sara contrastata dall’automatica e
involontaria riduzione della spesa energelica.

\

N

Di fatto il bilancio energetico e regolato soprattutto
da segnali di tipo ormonale oltre che dalle abitudini
individuali e dal contesto socioculturale.

6. Ad oggi, la comunita scientifica (dei ricercatori) ritiene
che uno dei segnali piu importanti nella regolazione del
bilancio energetico sia un ormone rilasciato dal tessuto
adiposo: la leptina.
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Aliemtazior > di segnale:
leptina, sazieta
e atfivazione
del meiabolismo



V greassor
un potente orvzno endocrino

Le cellule adipose, che contengono il nostro grasso
corporeo, oltre ad essere il deposito delle riserve
energetiche dell’organismo sono anche un potente
organo endocrino in grado di condizionare /la velocita
metabolica dell’'organismo.

Esse quando sono “piene”, ossia quando mangiamo una
caloria in piu del nostro fabbisogno giornaliero,
aumentano la secrezione di un ormone, la leptina che
arrivando direttamente al cervello (nuclei jpotalamici)

lo informa sul buon stato nutrizionale dell’organismo.

Se il segnale e “di abbondanza” (leptina alta) I'organismo
attiva il consumo energetico viceversa se il segnale
e “di carestia” (leptina bassa) lo inibisce.
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La feoria lipostz( o2 di G.C. Kennedy

Nel 1953 il biochimico inglese G.C. Kennedy formulo
/a teoria lipostatica. Egli osservo, nelle cavie da
laboratorio, che:

O L A O A
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I'appetito era direttamente proporzionale alla spesa
energeltica.

In questo modo /I'organismo tendeva a mantenere
costante il bilancio energetico e quindi il peso
corporeo.

Se un animale veniva affamato I'organismo
automaticamente riduceva il proprio dispendio

energetico ed inoltre appena possibile recuperava
/il peso che aveva perso.

A R B
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The Role of Depot Fat in the =
Hypothalamic Control of Food Intake in
the Rat

G. C. Kennedy

Abstract

The young rat adjusts its food intake so precisely to its energy needs that
its fat stores remain almost constant. Considerable variation in food intake
is brought about in response to change in heat loss to the environment, or
in loss of food through the mammary gland in lactation, without appreciable
change of weight. Hypothalamic damage permits excessive intake and
causes obesity. The degree of obesity and in general its rate of
development, is a function of the degree of damage to the region of the
tuber cinereum, and is independent of changes of intake with environmental
temperature. It is suggested that the hypothalamic satiety mechanism is
concerned only in the prevention of an overall surplus of energy intake over
expenditure, which would cause the deposition of fat in the depots. The
simplest way in which this lipostasis could be achieved is by sensitivity to
the concentration of crculating metabolites. There is no disturbance of
temperature regulation or acclimatization to changed environmental
temperature in obese rats. These findings do not support the suggestion
made by Brobeck (1945) that food intake is controlled as part of the normal
regulation of body temperature by a thermosensitive hypothalamic centre.
The maximum daily intake of food during hyperphagia appears to be
determined by some limiting factor additional to the hypothalamic
mechanism. A similar factor appears to operate in lactation. Reasons are
advanced for regarding this as the limiting rate at which absorbed
foodstuffs can be removed from the circulation, that is as some aspect of
the synthesis or transport of fat.
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La feoria lipostz( o2 di G.C. Kennedy

O L A O A

4. Appelito e spesa energetica erano regolati dai nuclei
Ipotalamici della fame e della sazieta ed a contro-
prova egli verifico che danni a queste aree
Ipotalimiche causano o iperfagia o ipogafia.

\

N

Kennedy cerco d’individuare i segnali molecolari
che mediante I’jpotalamo regolano la velocita
metabolica ma fu solo nel 1994 che il genetista
molecolare americano Jeffrey M. Friedman, scopri
un ormone prodotto dal tessuto adiposo bianco in
grado d’interagire direttamente con il nucleo arcuato
(centro della sazieta) dell’jpotalamo: la leptina.
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Ipotalamo e regolazione
del comportamento
alimentare

- CENTRO DELLA FAME
1. Nucleo paraventricolare,

2. Area laterale
dell’ipotalamo.

3. Il centro della fame
e sempre attivo.

\CEN TRO DELLA SAZIETA’

1. Nucleo ventromediale,

2.@ucleo arcu@

3. L’assunzione di cibo,

A4 1l “centro della fame” e quello "della sazieta” stimola il centro della
sono localizzati nel sistema nervoso centrale (SNC). Sezione sazieta con un’inibi-
‘%&%ﬁ@ﬁ*m& ﬁs&i? ag}fm sfzam&sﬁ g}ﬁ%i& i}mg@mmw in {;@m @“&?ﬁ%ﬁ“&é Zione transitoria del

centro della fame
(rifiuto del cibo).
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La /epiinas

un potentfe segnz/e dattivazione

1.

4.

Nel 1994 J.M. Friedman* e il suo gruppo di lavoro
della Rockefeller University (New York City-U.S.A.)
individuarono il gene chiamato OB che codlificava
per l'ormone leptina.

Friedman chiamo questo ormone dimagrante Leptina
dal greco, leptos = magro.

Egli scopri il segnale che mette in contatto diretto
Il “magazzino delle scorte” (le cellule adipose) con
I/l centro di regolazione dell’organismo: I’ipotalamo.

/l segnale leptinico e ritenuto il piu potente segnale
d’attivazione metabolica attualmente conosciuto.

*Zhang Y., Proenca R., Maffei M., Barone M., Leopold L., Friedman JM. -

Positional cloning of the mouse obese gene and its human
homologue. - Nature. 1994 Dec 1,372(6505):425-32]
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article
Nature 372,425 - 432 (01 December 1994); doi:10.1038/372425a0

Positional cloning of the mouse obese gene and its human homologue

YIYING ZHANG ™, RICARDO PROENCA ™, MARGHERITA MAFFEIT, MARISA BARONE ™, LORI LEOPOLD ™ & JEFFREY M. FRIEDMAN ™

"Howard Hughes Medical Institute, T The Rodwefeller University, 1230 york avenue, New York, New York 10021, USA
* To whom comespondence should be addressed.

The mechanisms that balance food intake and energy expenditure determine who will be obese and who will be lean. One of the
molecules that regulates energy balance in the mouse is the obese (ob) gene. Mutation ofobresults in profound obesity and tvpe
II diabetes as part of a syndrome that resembles morbid obesity in humans. The ob gene product may function as part of a
signalling pathway from adipose tissue that acts to regulate the size of the bodyv fat depot.

Clonazione del gene dell’obesita (Ob) del topo e del suo omologo umano

I meccanismi che modulano I’assunzione di cibo e la spesa energetica determinano chi sara obeso
e chi sara magro. Una delle molecole che regolano il bilancio energetico nel topo € codificata dal
gene Ob™* (obesita). Mutazioni del gene Ob causano obesita e diabete di tipo Il come parte di una
sindrome che assomiglia all’obesita patologica negli esseri umani. |l prodotto del gene Ob (la
leptina) puo funzionare come parte di un circuito (pathway) di segnalazione che ha origine dal
tessuto adiposo e che interviene nella regolazione della quantita del grasso corporeo di riserva.

*jl gene Ob codlifica per la leptina quindi é anche detto Ob(Lep)
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Leptina: s/ so di sazieta

e pesco corporeo

/] topo a sinistra ha subito
una mutazione del gene
per la leptina che determina
/a codlifica di una forma
inattiva dell’'ormone.

Esso presenta: iperfagia
per mancanza di senso

di sazieta, iperglicemia,
iperinsulinemia, ipotermia

e cortisolemia elevata.

La leptina svolge due compiti fondamentali:

1.

2.

da una parte blocca /a fame attraverso l'inibizione
del Neuropeptide Y (NPY é un segnale oressigeno).

Dall’altra attiva i piu importanti assi endocrini. E' da questa
funzione, e non da quella relativa alla sazieta, che nasce
i/l valore dimagrante di questo ormone.



Fame e sazieta: alcune molecole segnale

Noradrenalina,
Dopamina,

GABA (Acido Gam-
maminobutirrico),

NO

Glucocorticoidi (cortisolo),
Aldos A
Grelina,
Galanina,
Orexina,
Oppioidi endogeni (beta-Endor-
fine, Dinorfine, Encefaline)
Endocannabinoid,

MCH (Melanin Concentrating
Hormone)

AgRP (Agouti Related Protein),
NPY (Neuropeptide Y ),

Glucosio, aminoacidi e corpi
chetonici

Serotonina

Insulina,

CCK (Colecistochinina),
GLP-1

PYY (Peptide YY ),

Amilina,

Leptina, >

Resistina,

Adiponectina,

IL-6 (Interleuchina 6),

TNF-alfa (Tumor Necrosis Factor -
alfa),

CRH Corticotropin Releasing
Hormone) e Urocortine,

CARYT (cocaine -anphetamine-
regulated-transcript),

POMC Pro-opiomelacortina) =
alfa-MSH (Melanocyte Stimulating

Hormone)




ADIPOCIT/ g inibisce
ST A 0T Neuropeptide Y (NPY)
g, XL *)L ;”_;\;J‘-, SENSO DI SAZIETA
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stimola la produzione
di POMC (beta-LPH,

alfa-MSH, CRH)
TRF, GnRF, GHRF

mammillari Ippocampo

PROOPIOMELANOCORTINA TsF Gr:»RF GIlRF
v v v
TSH FSH e LH GH
beta-LPH alfa-MSH CRH \) N \ 7
v v v
fT3,fT4 testoster. IGF-1
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endcirfme | ?.nti e cortisolo | | aumento progi?str. muscoli
inflam- -
analgesia o J mgtabo it ossa
matoria tono lismo erulita cartilag.




Leptim=s = tiroide.
Le calorre Horm c earntftrano?f

. E’un forte segnale leptinico, il fattore determinate
I'aumento della produzione degli ormoni tiroidei.

. I quali aumentando /a velocita metabolica dissipano
una parte dell’energia prodotta in calore.

. Nell’organismo i grassied il glicogeno sono i/ substrati
energetici che gli ormonyi tiroidei utilizzano per produrre
ATP (la molecola essenziale per i processi energetici
cellulari) e calore.

Cellule adipose, leptina = jpotalamo, TRF->
ipofisi, TSH (0.550 - 4. 780 mclU/ml) >
tiroide, fT4 e fT3> tessuti, energia (ATP) e calore

Le calorie non c’entrano!
S’ingrassa perché un segnale leptinico debole non é
in grado d’incrementiare la produzione degli ormoni tiroidei.
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Prog Brain Res. 2006,;153.209-35. e
The TRH neuron: a hypothalamic integrator of energy metabolism.
Lechan RM' Fekete C.
@ Author information Save items =
Abstract Add to Favarites -
Thyrotropin-releasing hormone (TRH) has an important role in the regulation of energy homeostasis not only through effects
on thyroid function orchestrated through hypophysiotropic neurons in the hypothalamic paraventricular nucleus (PWHM), but
also thmugh central efferte an feedinn hehaviar thermanenecic lncamotor artivatinon and antnnomic reaulatinn Delatoed aitatinme in Dobljad -
H hysiot . . . . .
ircmncsyn, L@ CONNEssione neuronale TRH: un’integrazione ipotalamica | _ ..
nucleus contain . R
transcript (CAR del metabolismo energetico ot 200
related protein | . . . . . . . o . I
wamriainn 7. GIf autori evidenziano che i/ neuroni ipotalamici homone is
NPY/AGRP ger [ ) e
presumably by del nucleo arcuato (centro della sazieta) mandano segnali ‘
administration, uu
CART gene exp monosinaptici, cioe diretti, ai neuroni ipotalamici catons for
may be explain ) .. . . . ides. 2006
population of s secernenti TRH (ormone di rilascio della Tireotropina). e reviews..
the conversion
sate o local i 2. Ovvero se mangio a sufficienza la tiroide produce seeal
Sene as meta
ofthe hypothalg una maggior quantita di ormoni tiroidei, aumentando P
central nervous
i;ﬂpﬁ;ﬂﬂfgéﬂg{ﬂ;;ﬂ il metabolismo e quindi il consumo energelico. g

accumbens, respectively; and regulation of the cephalic phase of digestion. While the latter responses are largely mediated
through cholinergic mechanisms via TRH neurons in the brainstern medullary raphe and dorsal motor nucleus of the vagus,
effects of TRH on autonomic loci in the hypothalamic PWVMN may also be important. Contrary to the actions of T3 to increase
appetite, TEH has central effects to reduce food intake in normal, fasting and stressed animals. The precise locus where
TRH mediates this response is unknown. However, evidence that an anatomically separate population of

neuropharm [Front Behav Meurosci. 2014]
Orthopedia transcription factor otpa and
otpb paralogous genes [PLoS One. 2013]

= Relaxin-3/FXFP3 Signaling and
Meur [Front Endocrinol (Lausanne). 2013]
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Massa grassa, lepiina e spesa energetica

é )
Dieta IPOcalorica Fame
Riduzione
Rl della spesa
Oﬂe 3
E'o77/\/,4 _ energetica y
Ipotalamo
Tessuto
) a
adlposo oo Sazieta
0% NP
puronn
\’e? Aumento
della spesa
energetica

[ Alimentazione NORMO-calorica ]




Due modi per perdere peso.
Ma gu=/2 peso?

O L A O A

1. Dieta ipocalorica. il metabolismo rallenta.
/l “termostato” jpotalamico viene regolato
verso il basso (= riduzione del consumo).

S/ perde poco grasso ma molto muscolo.
Spesso, il risultato e rapido ma non duraturo.

\

N

. Dieta di segnale. il metabolismo aumenta,
anche se lentamente.
/l “termostato” jpotalamico viene regolato
verso l’alto (= aumento del consumo).
/l grasso viene utilizzato dal muscolo a fini energelici,
alla lunga si perde massa grassa.
/] risultato é lento ma duraturo.
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Anoressiz @ obesita:
due facce dellz stessa medaglia

7. Nell’anoressia lo stimolo della fame viene represso

O L A O A

da un enorme sforzo mentale volontario.

\

Nell’anoressica il segnale leptinico e assente,

di conseguenza, tutti gli assi ormonali sono in deficit.
Nell’obesita, viceversa, il segnale leptinico e eccessivo
ma proprio per questo motivo irecettori cellulari
diventano “sordi”, sviluppando resistenza alla leptina
che quindi agisce poco.

N

In entrambi i casi si manifestano gli stessi sintomi:
fame “da lupo”, tendenza all’ipo-tiroidismo, estremita
fredde, atrofia muscolare, riduzione della fertilita,
aumento dello stato infiammatorio e depressione.
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La comunicazione tra | organismo e le sue cellule:
il legame segnale/recettore

» » >

» »

recettore

’db'. ’db‘. ’dbﬁ " ’dbg ’dbg ’db‘

"4 «

EFFETTI
Il legame tra una molecola/segnale, detta ligando,
ed il suo recettore a livello cellulare e alla base dei processi
biochimici (o effetti biologici) che regolano il funzionamento
dell’'organismo.
Normalmente produciamo una “giusta” quantita di segnali
molecolari, ad esempio gli ormoni, sufficiente per farci star bene.



Sovrastimolazione, r=sistenza e omeostasi

EFFETTI EFFETTI

La sovrapproduzione di un ormone, ad esempio l’insulina o /a leptina,
determina a livello cellulare /a riduzione degli specifici recettori
(down-regulation). Questo meccanismo di difesa é detto “resistenza”
ed in questo modo /a cellula evita una sovra-stimolazione e cerca
di mantenere il suo equilibrio interno o omeostasi .



Anoressiz e obesita:
due facce dellz stessa medaglia

ANORESS/A OBESITA’
Dieta ipocalorica. Ipernutrizione.
Carenza di grasso Eccesso di grasso

Carenza Eccesso di leptina.
di leptina Resistenza leptinica

] ]

Ipotalamo.: segnale leptinico debole

V4 Y
ke

AUMENTA Al S ,{/NIB_IS’QE POMC A
: a- : + infiammazione
Neuropeptide Y (NPY) ACTH: surrene =2 ipo
SENSO DI FAME TSH: tiroide = ipo
FSH: ovaie, testicoli = ipo
GH: muscoli, ossa = ipo
A /




Perche lo s1r-5s psicologico,
puo far 1 arassare!
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Perche lo siress psicologico

puo farci ammalare?
“Dal punto di vista evolutivo la reazi-
one di stress serviva originariamente
ad affrontare situazioni d’emergenza, -
per esempio a darcilo sprint neces- .
sario per catturare una preda o per ‘
evitare di diventar/o noi stessi .
/Il problema e che i primati, umani e non, sono molto intelligenti
e abbastanza ben organizzati da avere tempo libero a sufficienza
per rendersiinfelici uno con I’altro e stressarsi reciprocamente.
Insomma, per utilizzare questo tipo di risposta per ragioni puramente
psicologiche. Il problema e che la reazione di stress non si e evoluta
per questo scopo, ed un’attivazione cronica ci mette a rischio di
diverse malattie, come mostrano gli studi comparativi su primati

e umani”. R. Sapolsky — Perché alle zebre non viene I’ulcera? — Orme editori




Robert M. Sapolsky |
PERCHE ALLE ZEBRE '» S0P

LA PIU ISTRUTTIVA E DIVERTENTE
GUIDA ALLO STRESS

E ALLE MALATTIE CHE PRODUCE.

CON TUTTE LE SOLUZIONI PER VINCERLO

W\l

Robert Maurice Sapolsky (born 1957)

/s an American neuroendocrinologist,
professor of biology, neuroscience,

and neurosurgery at Stanford University
(California, U.S.A.), researcher and author.
He is currently a Professor of Biological
Sciences, and Professor of Neurology and
Neurological Sciences and, by courtesy,
Neurosurgery, at Stanford Universily.

In addition, he is a Research Associate

at the National Museums of Kenya.

orme



Che cos= s'Tnfende
per stress psicologico?

Per stress psicologico s’intende la risposta fisiologica
e comportamentale che si manifesta quando una persona,

1. pensa che la quantita dei compiti richiesti, in un dato periodo
di tempo, sia eccessiva rispetto alla sua capacita.

Ansia di prestazione.

2. teme che per i propri problemi non ci siano soluzioni positive
ed e preoccupato per il suo futuro.

Ansia d’anticipazione.

3. sisente in trappola perché il contesto ambientale
non permette alcuna azione efficace (lotta o fuga)
per liberarsi da una situazione spiacevole.

Sindrome da inibizione dell’azione.



Lo stress ¢ jpsicologico
ma i danni sciho anche fisici!

O L A O A

1. Larisposta neuro-endocrina e comportamentale

\

ad uno stressor (stimolo nocivo) e sostenuta da
specifici cambiamenti del metabolismo dell’organi-
smo finalizzati ad evitare o superare /o stressor.

N

Tuttavia, queste modifiche “adattive” se protratte
per troppo tempo possono farci ammalare.

Quindli, sebbene la percezione dell’evento stressante
(stressor) sia psicologica, I'attivazione prolungata
del sistema dello stress puo causare delle disfunzioni
e delle patologie a livello fisico.
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I S

Vocabolo inglese, che significa “tensione, sollecitazione o carico”’.
Da un punto di vista etimologico e correlato con l’italiano “stringere,
spremere, strizzare” che deriva dal latino “strictus, strictiare”.

7. Con tale termine, si puo indicare:

* una “pressione fisica” applicata su un oggetto materiale (carico
di rottura);

* un “sovraccarico” di un organo o una ‘preoccupazione” mentale, ma
anche

 Jla “sindrome generale d’adattamento” o SGA.

2. Nella lingua italiana, il termine “stress” come “sindrome generale
d’adattamento o SGA” s'é diffuso, verso la meta degli anni ‘50,
in occasione del ciclo di conferenze tenute dal medico e ricercatore
Hans Selye.

3. La funzione della reazione di stress o SGA e quella d’innescare
dei cambiamenti fisiologici e comportamentali utili per affrontare
un problema e favorire il ripristino dell’'omeostasi intesa come equilibrio
psicofisico o benessere individuale.



Hans Selye

(Vienna, 1907 — Montreal, 1982)
e il padre del moderno concetto
di stress.

Hans Selye, dimostro che

/a Reazjone di Stress é
indipendente dalla natura dello
stimolo, che puo essere:

fisico (caldo, freddo, radiazioni),
psichico (paura, forti emozioni),
infettivo (virus, batteri),

La reazione di Stress
e di tipo neuro-endocrino
ed e mediata dall’asse HPA.

Essa termina con il rilascio, da
parte delle ghiandole surrenali,
degli ormoni adrenalina,
noradrenalina e cortisolo.

H.P.A. axis
Asse Ipotalamo-Ipofisi-Surrene
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+ Journal home Nature 138, 32-32 (04 July 1936) | doi:10.1038/138032a0

J ﬁﬂ;ﬁgﬂﬂﬁ;ﬂ"ﬂe A Syndrome produced by Diverse Nocuous Agents

+ Current issue HANS SELYE

+ MNature News EXPERIMENTS on rats show that if the organism is severely damaged -« Top
by acute non-specific nocuous agents such as exposure to cold, surgical

phemainti injury, production of spinal shock (transcision of the cord), excessive
+ Supplements muscular exercise, or intoxications with sublethal doses of diverse drugs

+ Web focuses appears, the symptoms of which are independent of the nature of the

{(adrenaline, atropine, morphine, formaldehyde, etc.), a typical syndrome

 Podeacts damaging agent or the pharmacological type of the drug employed, and

represent rather a response to damage as such.

Esperimenti sui ratti dimostrano che se l'organismo é gravemente

danneggiato in seguito all’esposizione acuta a diversi (non specifici) agenti
nocivi, quali: freddo intenso, ferite chirurgiche, shock spinale (lesione di un
nervo), eccessivo esercizio muscolare, o intossicazione con dosi sub-letali

di diversi farmaci (adrenalina, atropina, morfina, formaldeide, ecc.), appare
una sindrome tipica, i cui sintomi sono indipendenti dalla natura dell'agente
nocivo o dal tipo di farmaco impiegato, e rappresentano piuttosto una

risposta al danno come tale.

@ Internet

I_‘l'a!_'... .

Full text

+ Previous Next +
+ Table of contents

Download POF
Send to a friend
Rights and permissions

2| order commercial reprints

open innovation challenges

Designing a Platform
Technology for Pediatric Drug
Delivery

Deadline: May 17 2014
FReward: $20,000 USD
Medical adherence to

prescription medication is a
il - il ekl

£~ F 100%



Ormone di Rilascio d2//2 Corficofropina o CRH

H. Selye individuo
nell’asse HPA ossia
Ipotalamo-lpofisi-
Surrene il mediatore
della risposta neuro-
endocrina di stress.

Ma l’identificazione
dell’'ormone
Ipotalamico

che attiva I’asse,

il CRH, avvenne solo
nel 1981, un anno
prima della sua morte

(75 anni).




Reazione dli stress: o
assi neurovegeiativo ed endocrino

La reazione di stress e mediata da due assi o circuiti
che agiscono di concerto

1. l'asse SAM (Sympathetic-Adrenal-Medulla).

 [potalamo, CRH = fibre nervose dell’ortosimpatico
(midollo spinale) = midollare della surrenale 2
ADRENALINA E NORADRENALINA. Reazione rapida e

breve.

2. l'asse HPA (Hypothalamic-Pituitary-Adrenal).

 [potalamlo, CRH = ipofisi anteriore, ACTH >
corteccia della surrenale - CORT/ISOLO.
Reazione lenta e duratura.




HPA

Asse
endocrino

Ipotalamo
N %

CRH
e AVP

N7
Ipofisi anteriore
N7
ACTH
N7

Corteccia delle
surrenali

v
CORTISOLO

Cortisolo

I due ass/ dello sress:

endocrino e nervoso

surrenali

ghiandole N8

Adrenalina e
noradrenalina

Asse
nervoso

Ipotalamo
N7
CRH
N7
Locus coeruleus
N7

NOR-
ADRENALINA

N

Fibre nervose
ortosimpatico

N7

Midollare
delle surrenali

N

ADRENALINA e
NORADRENALINA




\ Fattori /
stressanti

v

IPOTALAMO

+ ¥
+ ¥
+ ¥

+ v

( CORTECCIA )
SURRENALE
t v

( CORTISOLO

MO V=0 =2 -

1.

Al c/rrcesrito

corticoswrrenrnale

In risposta ad uno stressor
I’ipotalamo produce il Fattore
di Rilascio della Corticotropina
o CRH (Corticotropin Releasing
Hormone).

/Il CRH, induce I'adenoipofisi
a produrre 'ormone
Adrenocorticotropo (ACTH,).

L’ACTH induce la zona corticale
delle surrenali a produrre
CORTISOLO

Infine, il Cortisolo INIBISCE
la produzione del CRH jpotalamico
(feedback negativo).

Tuttavia, se /o stress e cronico
/il Cortisolo e prima costantemente
elevato ma poi si esaurisce.



La Sindrome Gerncrale dAdattamento
0 Reazicrme Stress

La Sindrome Generale d’Adattamento:

1. ALLARME. Adrenalina e noradrenalina attivano /a
reazione di difesa sia a livello fisico sia a livello psichico
con l'aumento dello stato d’allerta e di "tensione emotiva”.

RESISTENZA, I'aumento del cortisolo permette di
resistere allo stimolo stressante.

ESAURIMENTO. Rappresenta il fallimento dei meccanismi
difensivi per resistere allo stress.

L'organismo perde la capacita di autoregolazione
mantenendo una risposta inadeguata che predispone

allo sviluppo di malattie, anche croniche, sia fisiche
che psichiche.
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Allarme, resistenza ed esaurimento

| Adrenalina | Cortisolo

IPEROSSIDAZIONE .
| Noradnl%nallna
|

I | g
_L/rcatla bolismo
Equilibrio

Esaurimento
del cortisolo

Zuccheri Stanchezza
Depressione
Nicotina 2

Infiammazione

FASE di
ESAURIMENTO

Anabolismo

O recupero
-

IPOOSSIDAZIONE

| T |
I I |
| | Caffeina
I I |
| l |
I I I

FASE di
RESISTENZA

FATICA CRONICA

FASE di
ALLARME

Lo stato ossidativo & definito dall’asse verticale, mentre
lo stadio della G.A.S. & sull’asse orizzontale.



CORTISOLO

FASE
RESISTENZA/ESAURIMENTO
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Quali somo gli effetti
degli ormoni dello stress sull’organismo?

1. Adrenalina, noradrenalina e cortisolo (17-OHCS)
mobilitano /e risorse fisiche e mentali per preparare
l'organismo ad un’azione di “attacco o fuga” che, pero,
nella maggior parte dei casi viene inibita.

Determinano un maggior afflusso di sangue e quindi
d’energia a cuore, polmoni e cervello con aumento della
frequenza cardiaca, della pressione arteriosa,
dell’attenzione e della vigilanza. Aumentano la contrazione
muscolare. Inibiscono le funzioni, digestiva e sessuale.

Metabolismo.: aumentano la sintesi e il rilascio di zucchero
(glucosio) nel sangue per garantire una maggiore
disponibilita d’energia. Il cortisolo nel lungo periodo
aumenta I’appetito e il desiderio di dolci (ormone
diabetogeno).
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Stress e glicemia

ipoglicemia
insulina
livello|_
basale
adrenalina

tembno



Stress acuio e cronico:
Inappetenza e rame Insaziabile

1. GIi studi evidenziano che la reazione di stress rende circa
2/3 delle persone iperfagiche mentre il restante 1/3
diventa inappetente (ipofagia).

O L A O A

\

N

Tuttavia, e piu corretto affermare che nella fase acuta
I'aumento del CRH attiva il sistema nervoso simpatico
(adrenalina e noradrenalina) incrementando il consumo
energetico, 'attenzione e la vigilanza ed inibendo
I'appetito.

Mentre, sia nello stress prolungato che nella fase post-
stress ['aumento del cortisolo tende ad inibire il CRH
favorendo il recupero energetico e quindi I’'aumento
dell’appetito (iperfagia).

A R B
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EFFETV) SUL CERVELLO

CRH




Il tipo e la durata dello stressor
condizionano I'appetito.

Se /o stressor finisce dopo 710 minuti si avra un aumento del:

. CRH per circa 12 minuti, 10 m. durata dello stressor + 2 m.
per eliminare il CRH. Il CRH ha un’emivita di pochi minuti.

CORTISOLO per circa due ore. /| cortisolo ha un’emivita di
qualche decina di minuti per cui viene eliminato molto piu
lentamente dall’organismo.

Di conseguenza I’'aumento prolungato del cortisolo (e i bassi
livelli di CRH) finira per aumentare |'appetito. Questa é /a
situazione tipica degli stressor intermittenti.

Se invece lo stressor dura per piu giorni consecutivi il CRH
puo rimanere costantemente elevato prevalendo sul
cortisolo, quindi, inibendo I’appetito.
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Stress ripeiuii, cortisolo
ed accumuio al crasso addominale

O L A O A

Nella storia evolutiva della nostra specie, la reazione
di stress e sempre stala finalizzata a sostenere
un’azione motoria o di fuga o di attacco.

\

N

Tuttavia, per sostenere tale attivazione ai muscoli serve
energia immediata ossia molto glucosio.

A tal fine Adrenalina, Noradrenalina e Cortisolo hanno
un’azione IPERGLICEMIZZANTE:

1. Adrenalina e Noradrenalina convertono il glicogeno
(glucosio di riserva) muscolare in glucosio
(glicogenolisi muscolare);

A R B
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Stress ripeiuii, cortisolo
ed accumuio al crasso addominale

O L A O A

2. Il Cortisolo stimola la secrezione di Glucagone che
a sua volta converte il glicogeno epatico in glucosio
(glicogenolisi epatica) e riduce l'attivita dei recettori
insulinici (azione contro-insulare) .

\

N

/l Cortisolo incrementa il catabolismo proteico
(cannibalismo muscolare) al fine di favorire, tramite
il Glucagone, la conversione di alcuni aminoacidi

in glucosio (neoglucogenesi epatica).

Infine, Adrenalina, Noradrenalina e Cortisolo, sempre
per incrementare la disponibilita di substrali energetlici,
favoriscono la conversione dei trigliceridi in acidi grassi
liberi (FFA) ossia hanno un’azione lipolitica.

A R B
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Stress ripeiuii, cortisolo
ed accumuio al crasso addominale

5. Attualmente, noi ci troviamo a subire ripetuti stress
“bsicologici” che nulla hanno a che fare con le situazioni
di pericolo fisico tipiche dell’uomo del paleolitico

Ad esempio la segretaria maltrattata dal capo ufficio
rimane, comunque, seduta e “stressata” alla sua
scrivania.

In tal caso, I’'aumento prolungato del glucosio indotto
dal cortisolo per sostenere 'azione motoria (di fuga o di
attacco), che pero viene inibita, risulta inutile per cui
l'organismo e costretto a produrre notevoli quantita
d’insulina per normalizzare la glicemia favorendo
l'aumento di peso (massa grassa) e l’insulino-resistenza.
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Danmi aé@ cordisolo:
iperglicemia, insullno-resistenza e Sindrome Metabolica

1. Riassumendo, I'azione iperglicemizzante del cortisolo,
se troppo prolungata, stimola il pancreas endocrino
a produrre abbondanti quantita insulina.

L’insulina, facilitando l'ingresso dell’eccesso di
glucosio nelle cellule apidose, stimola in quest’ultime
la sintesi dei trigliceridi ossia la lijpogenesi.
Soprattutto a livello addominale (adipe addominale).

Alla lunga I'eccesso d’insulina causa insulino-
resistenza favorendo sia una condizione
d’iperglicemia cronica (diabete mellito tipo /1)

sia I'aumento dei trigliceridi circolanti e del colesterolo
totale a svantaggio del colesterolo HDL (dislipidemie),
ossia le condizioni tipiche della Sindrome Metabolica.
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La comunicazione tra | organismo e le sue cellule:
il legame segnale/recetfore

» » >

» »

recettore

AU AU A U o U 4 SN 4 S 4

4 «
EFFETTI

Il legame tra una molecola/segnale (anche detta, ligando)
ed il suo recettore a livello cellulare e alla base dei processi
biochimici (o effetti biologici) che regolano il funzionamento
dell’organismo.

Normalmente produciamo una “giusta” quantita di segnali
molecolari, ad esempio gli ormoni, sufficiente per farci star bene.



Sovrastimolazione, r=sistenza e omeostasi

EFFETTI EFFETTI

1. La sovrapproduzione di un ormone, ad esempio l'insulina, determina
a livello cellulare /a riduzione degli specifici recettori (down-regulation).

2. Questo meccanismo di difesa e detto “resistenza”. In questo modo
/a cellula evita una sovra-stimolazione e cerca di mantenere il suo
equilibrio interno o omeostasi .



CIRCONFERENZA ADDOMINALE E SINDROME METABOLICA

Genere Rischio moderato Rischio elevato
Maschi >94 cm > 102 cm
Femmine >80 cm > 88 cm

Metabolic syndrome
(Syndrome X)

« Central obesity

» High blood pressure
» High triglycerides

+ Low HDL-cholesterol

« Insulin resistance




Iperinsviinemia
e aterosclerosis

L’jperinsulinemia determina a livello epalico,

O L A O A

\

e un aumento del colesterolo poiché stimola
la sintesi di HMG-CoA reduttasi (idrossimetilg/utaril-
CoA reduttasi) enzima che sintetizza il colesterolo.

N

un aumento dei trigliceridi
e delle lipoproteine a bassissima densita (VLDL).

L’innalzamento dei livelli plasmatici di VLDL induce

e siaun aumento del deposito di lipidi negli adipociti
(obesita),

sia una ulteriore incorporazione di acidi grassi saturi
e colesterolo nelle membrane cellulari che tendono
pertanto ad irrigidirsi. Nel caso delle arterie cio
provochera le placche aterolipidiche (aterosclerosi).

A R B
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Danmi ¢4 cortisolo:
leptino-resistenza e mancanza del senso di sazieta

O L A O A

1. Come abbiamo visto I'aumento dell’insulina
stimola nelle cellule apidose /a sintesi dei
trigliceridi (lipogenesi).

\

N

. L’aumento della concentrazione di trigliceridi
negli adipociti Ii stimola ad incrementare la
produzione di leptina (I'ormone del senso di
sazieta a lungo termine).

Tuttavia la leptina in eccesso causa a livello dei
recettori ipotalamici (nucleo arcuato), resistenza
alla leptina con blocco del senso di sazieta e
ricerca di cibi ricchi di zuccheri e grassi o
comfort-food.
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Bjorntorp P, Réssner S, Uddén J. Publmed

Il “mangiare per consolarsi” non € una diceria.
L’aumento dei livelli di cortisolo da stress
provoca obesita leptino-resistente.

Lakartidningen, 2001 Nov. 28; 98(48):5458-61
Riassunto

Studi recenti indicano che /o stress induce maggiore
assunzione di cibo solo quando /o stress e seguito da una
reazione neuroendocrina caratterizzata da aumentate
concentrazioni di cortisolo.

Lo stress della societa moderna puo contribuire alla attuale
epidemia di obesita addominale, che e caratterizzata da un
aumento delle concentrazioni di cortisolo e leptina.

Si tratta di una condizione che comporita un grande rischio
per le malattie cardiovascolari, diabete di tipo 2 e ictus.
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Alimentazione ricca di carboidrati raffinati: zucchero, pane, pasta.

p IPERGLICEMIA j

Fame “da lupo” L’iperglicemia stimola
e iperglicemia, i il pancreas endocrino
piti del 30% degli Sovr lelaEitete a liberare nel sangue
individui sviluppa un Resistenza grandi quantita
DIABETE MELLITO Disregolazione d’insulina.

DI TIPO I1 IPERINSULINEMIA
e IPERLEPTINEMIA

Il loro eccesso determina una
sottoregolazione (down regulation)
dei recettori insulinici tissutali
e dei recettori leptinici ipotalamici.

INSULINO-RESISTENZA
e LEPTINO-RESISTENZA

Obesita: il circolo vizioso della resistenza all’insulina e alla leptina




Stress cronico con livelli di cortisolo costantemente elevati

p IPERGLICEMIA j

Fame “da lupo” L’iperglicemia stimola
e iperglicemia, i il pancreas endocrino
piti del 30% degli Sovr lelaEitete a liberare nel sangue
individui sviluppa un Resistenza grandi quantita
DIABETE MELLITO Disregolazione d’insulina.

DI TIPO I1 IPERINSULINEMIA
e IPERLEPTINEMIA

Il loro eccesso determina una
sottoregolazione (down regulation)
dei recettori insulinici tissutali
e dei recettori leptinici ipotalamici.

INSULINO-RESISTENZA
e LEPTINO-RESISTENZA

Obesita: il circolo vizioso della resistenza all’insulina e alla leptina




Stress, cortisolo, leptino-resistenza e Sindrome Mefabolica
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2SS Cromnico
CRA @ cortisoflo

// CRH e il Cortisolo inibiscono:

» /I GH (ormone della crescita). Nanismo psicosociale dei bambini
abbandonati o sottoposti ad altre situazioni di stress cronico.

e /I GnRH (ormone di rilascio delle gonadotropine). Mestruazioni
irregolari e scarse fino all’amenorrea.

» /I TSH (ormone stimolante /a tiroide) e interferiscono con /a
conversione del T4 in fT3 (ormone tiroideo attivo sui tessuti).
Ipotiroidismo.

/Il CRH*, a livello del Sistema Nervoso Enterico (SNE), il nostro “secondo
cervello”,

e rallenta lo svuotamento gastrico, sensazione di “mattone” sullo
stomaco ed accelera il transito intestinale cioé diarrea.

ha azione pro-infiammatoria. Infatti, attiva la degranulazione
dei mastociti le cellule “polveriera” cariche d’istamina.

*N.W. Bunnett - The stressed gut: contributions of intestinal stress peptides
to inflammation and motility. - PNAS USA, 2005 May 24, 102 (21): 7647-52.



*N.W. Bunnett - The stressed gut: contributions of intestinal stress peptides to
inflammation and motility. — PNAS USA, 2005 May 24, 102 (21): 7647-52.
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CENTRAL | __ i;‘r TTEEN
STRESSORS W27 ) Brain
e.g. physical, psychologlcal, Wy
immunological -
GLUCOCORTICOIDS #== ACTH -— ==p STRESS-RELATED
' o BEHAVIOR
INFLAMATION
ridotta Autonomic l,
Herves
AN .
[ MOTILITY ridotta o aumentata
. SECRETION agumentata
Enterlc Nerves
Iwnt-Ellluﬂnal PERIPHERAL | - INFLAMMATION &
. STRESSORS | - MOTILITY @O
UCNS Mast Cells
&.g. inflammatory s N SECRETION 4
immune Cells
3 Enterocyles

UCNS, l'urocortina eé un neurormone prodotto dall’ipotalamo simile
al CRF o CRH, come il CRF regola la secrezione ipotalamica dell’ACTH.



Altri danni gz cccesso di cortisolo

/l Cortisolo, come la Noradrenalina, aumenta la pressione arteriosa
causando ipertensione arteriosa.

Aumenta la ritenzione idrica. Azione simile, anche se minore, a quella
dell’aldosterone (ormone prodotto dalla zona glomerulare della
corteccia delle surrenali) che favorisce “il recupero” di acqua e sodio.
Inoltre la produzione di aldosterone é stimolata anche dall’ACTH.

Diminuisce /a sintesi del collagene e della matrice ossea, favorendo
/’'osteoporosi.

Riduce le difese immunitarie diminuendo, di conseguenza, anche le
reazioni inflammatorie, ma predisponendoci alle infezioni virali.

A livello del SNC causa, depressione, insonnia e danni alla memoria
dichiarativa (ippocampo).

Infine, saltare /a prima colazione o mangiare molto in un unico pasto,

soprattutto la cena, favorisce I'aumento della produzione di cortisolo.
2



Depressione e difficolta
di concentrazione

Adenama ipafisi (CALISA)

Facies a luna piena
Dsteoparasi

[perrofia cardiaca
fipetensione)

Gibbo darsale

Dhesitd, resistenza alla
insulina, iperglicemia
Tumare surrenale o
iperplasia (CALISA)
Cute fragile, sottile,

che si rompe facilmente
Strie rubre, soprattutto a
liwvello di braccia e addome
Arnenatres, infedilita,
calo della lihido
[potrofia muscolare

Farpora, debaolezza

Lllcere cutanee ritardata
guarigione dalle ferite

Ritardo di crescita ed
obesita nei barmbini

Aumenta di peso soprattutto
della parte superiare del
corpo e nell'addome

Cortisone e Sindrome di Cushing

Con Sindrome di Cushing
s’intende un insieme di sintomij
causati da un’eccessiva quantita
di cortisolo nel sangue. La causa
piu comune di questa sindrome é
/'assunzione prolungata dji
corticosteroidi a fini terapeutici
(ad esempio.: asma allergica,
artrite reumatoide).

Invece con Malattia di Cushing

si identifica lo stesso insieme

di sintomi ma determinato da una
Ipercortisolemia endogena
causata o da un adenoma (tumore
benigno) ipofisario ACTH-
secernente o da un tumore della
corteccia surrenale



Damnmny ¢z carenza
ai cortisolo

7. Oltre ai casi di stress cronico, caratterizzati da
Ipercortisolemia persistente, esistono casi
caratterizzali da risposte inadeguate dell’asse HPA
o da resistenza ai glucocorticoidl.

Quando nello stress cronico la secrezione di cortisolo
e diminuita, aumenta pero la secrezione di citochine
inflfammatorie (che sono normalmente inibite dal
cortisolo).

La conseguenza e un aumento delle risposte
inflammatorie. Clinicamente questi casi sono spesso
caratterizzati negli adulti da fibromialgie e sindrome da
fatica cronica e nei bambini da dermatite atopica.
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/Disnrders Linked to Over- and Underproduction of Curtisui\

Overproduction Underproduction
Cushing’s syndrome Atypical/seasonal depression
Melancholic depression Chronic fatigue syndrome
Diabetes Fibromyalgia
Sleep deprivation Hypothyroidism
Anorexia nervosa Nicotine withdrawal
Excessive exercise Rheumatoid arthritis
Malnutrition Allergies
Obsessive-compulsive disorder Asthma

Panic disorder

Chronic active alcoholism

Childhood physical and sexual
abuse

Functional gastrointestinal
disease

\ Hypothyroidism /

B. McEwen, E. N. Lasley — The end of stress as we know it — The Dana Press, 2002.




Cortisolo e furzionalita tiroidea

O L A O A

1. Il cortisolo, se molto elevato (stress cronico - fase di

\

funzione tiroidea sia attraverso una ridotta conversione
del T4 in fT3 sia deprimendo la sintesi del TSH.

N

Al contrario una lieve carenza di cortisolo puo favorire
la conversione del T4 in fT3.

Tuttavia, livelli molto bassi di cortisolo (fase
d’esaurimento), deprimono la funzione tiroidea
sia rallentando il rilascio del TSH sia riducendo
la conversione del fT4 in fT3.

A R B
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Poco sonno,
corfis:lo alfo
e aumer o di peso




Sovrappeso corne alterazione
del migmnl biologici

1. La dieta di segnale evidenzia che il nostro
metabolismo segue il ritmo circadiano
glorno/notte dato che gli ormoni che
lo regolano vengono prodotti in risposta
allo stimolo della luce o alla sua assenza.

. Tale ritmo evidenzia che noi siamo una
specie diurna e che la secrezione degli

I R I I R A

ormoni, nella persona in salute, segue
/l ritmo luce/buio.
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Ormoni divrni e nottfurni

G/i ormoni che regolano il nostro metabolismo
possono essere suddivisi, in relazione agli

orari della loro massima secrezione, in:

1. Diurni: adrenalina, ACTH, cortisolo,

testosterone e TSH.

I Y R I R, B

2. Notturni: melatonina, leptina e GH.
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Ritmi clreadiani di
corirsol/o @ ieptina

O L A O A

1. I/l cortisolo ha il suo picco massimo (zenit)

\

alle 8 del mattino e tre picchi successivi, rispet-
tivamente alle 12 alle 15 ed alle 20 mentre il suo
picco minimo (nadir) é tra lI'una e le due di notte.

N

. La leptina e piu alta durante /a notte con lo zenit
tra mezzanotte e le 2, mentre durante il giorno
/ livelli di leptina sono in opposizione di fase con
quelli del cortisolo, infatti, Ia leptina ha il suo
nadiritrale9ele 12.
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RITMO CIRCADIANO ACTH/cortisolo

ACTH
CORTISOLO

VAVINS

12 15 18 21 24 3 6 tempo (ore




Poco sonno, cortisolo alfo
e aumerio di peso

O L A O A

1. Tuttavia, la leptina, come evidenzia /a dieta di
segnale, oltre ad avere un’azione anoressigena
regola altri importanti assi ormonali: il tiroideo,
quello della fertilita e quello della crescita
muscolo-scheletrica.

\

N

. L’aumento del cortisolo in fase notturna, sia per
disturbi del sonno che per i turni di lavoro, altera
la secrezione della leptina causando fame

A R B

notturna, stanchezza al risveglio e rallentamento
metabolico ossia tanti chili in piu.
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Poche ore di somnno, tanti chill in piu

1. Gli effetti metabolici causati da una privazione del
sonno anche modesta ( bastano un paio di notti in cui
non si e dormito piu di sei ore) possono determinare
['accumulo di grasso (addominale) e favorire
[‘obesita.

2. Un nuovo rapporto pubblicato online il 24 ottobre
2012 sul “Journal of the Academy of Nutrition and
Dietetics”. Ha esaminato attentamente 18 studi che
hanno testato le risposte fisiologiche e
comportamentali di persone soggette a privazione
del sonno per valutarne la salute metabolica.



Poche ore di somnno, tanti chill in piu

3. Alcuni degli effetti piu documentali della privazione
di sonno sul peso sono determinali da due potenti
ormoni: la grelina e la leptina. La grelina e coinvolta
nell’invio all’jpotalamo dei segnali di fame e la leptina
in quelli di sazieta.

4. In uno studio, dopo appena due notti consecutive con
quattro ore di sonno, i soggetti avevano nel sangue
rispettivamente il 28% in piu di grelina (= fame) ed i/
18% di leptina (sazieta) in meno rispetto al soggetti
che avevo dormito 10 ore.



Poche ore di somnno, tanti chill in piu

5. Quelli che avevano dormito meno riferivano:
“di provare una sensazione di fame e d’appelito
significativamente aumentata ... per alimenti
energelici e ad alto contenuto di carboidrati”,

6. La mancanza di sonno puo portare alla perdita
di massa muscolare ed all’accumulo di grasso.
Con poco sonno il corpo ha piu probabilita
di produrre cortisolo, I'ormone che risponde
allo stress. In diversi studi, dopo la privazione
del sonno, i soggetti avevano livelli di cortisolo
piu alti al termine della giornata.



Poche ore di somnno, tanti chill in piu

5. Il sovrappiu di cortisolo spinge I'organismo ad im-
magazzinare piu grasso ed a utilizzare tendenzi-
almente altri tessuti molli, come i muscoli, quali fonti
d’energia il che significa che un regime di privazione
del sonno porta a perdere pit muscolo e ad
accumulare piu grasso.

6. R. Mehra (docente alla Harvard Medical School)
ritiene che ci siano dati sufficienti per dimostrare
che molte persone inizialmente di peso normale,
non dormendo a sufficienza nel tempo siano arrivate

a condizioni di salute peggiore.
(4]



Setle o ollo ore filale di sonno ogni notle polrebbero sembrare a molll come un usso quasi impossibie. Ma non dormire 2 sulficienza, fra gl allr effelt
nocivl, allera le funzonl meniall & sumenia il rschio di malatlle cardiache. E sempre pill prove suggetiscone che, sul breve fermine, una privagons del sonno
parziaie polrebbe aprirs 1 sirada allaumento di peso ¢ ad alire conseguenze melaboliche negalive.

Negli Stati Unifi pils del 28 per cento degl adulli riferisce di dormire sei ore di sonno per notle, e questa privazione cumulaliva é diventala sempre pili comune
negll ultimi tre decenni. £ dato che oltre il 35 per cento degli adulti statunitensi & obeso, i ricercalor sono a caccia di polenziall legami ra le due condizoni,
neliz speranza di ridurre | crescente onere economico ¢ sanitario delf'obesita. Stabilive che la mancanza 4 sonno & un fattore ¢ rischio per Taumento &
peso polrebbe avere imporianti conseguenze cliniche & sanilarie & permetiere slle persone 4 migliorarse ia propria salule melabolica con un semplice
mulamento di stile divila.

Un nuovo rapporio, pubblicato onling i 24 oliobre sul “Joumal of the Acadermy of Nulrition and Distelics”, ha ssaminalo atientaments 18 studi che hanno
tesialo le dsposte fsiologiche e comportamentall di persone sogoetie 3 privazione del sonno per valulame iz salule melabolica.

| ricercaion hanno scoperio che | sogoetl | quall, senza sofftire di disturbi specificl, passavano alcune notli consecutive con sols quatire-sel ore di sonng,
mostravano i segni di una vasta gamma di effett negativi che coinvolgono | meccanismi di segnalazione delformone dellappetito, I'attivita fisica, i
comporiamento aimeniare e | assi di perdila di grasso. "Dal punte di visla sanilario, questo aivla 2 convincers [a genie che la privazione del somns ha un
wrpatio sulla salule”, dice Mehre, professore associalo ¢ medicing del sonne presso 2 Case Weslem Reserve University Schiool of Medicing, commentando
fa ricerca.
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Chidorme mang;ia gl meno \

Alcuni degl effetll pit documentati delia privazione di sonno sul peso i basano su due polenti oomont: [ greling e Ia lepling. La greling & coinvolls nelfinvic
i seonall 4 fame e Ia lepting aluls 2 dirvi che sisle sazl

I uno studio, dopo appena due nottl consecutive con quattro ore di sorno, | sogoett esaminali hanno esibito un 28 per cento in pill nal Bvelll ematicl di
greling Jamel @ un 18 per cento i meno i lepling (sa2eld) rispetin al sogoetl che avevano trascorso dormends 10 ore. Nello stesso studio, | volontar che
avevano dormito meno riferivano “di provare una sensazione ¢ fame e di appelito significativamente sumeniala rispetivamente del 24 per cenio e del 23 per
canio”, osservano ¢l aulor di quesia melanalis, dirella da Julie Shisky, ricercatrics al New York Chesity Research Cealer Nutrizione presso # Saing Luke's-
Roosevel Hospital Center. 1 maggiore incremanto riguardava Fappelito per alimenti energeticd, ad alio contenuio di carboidrall”, notano Shiisky ¢ I sugl
coautorl

_/

Adtrl stud! hanno risconirato anche un aumenio del grassi e del grassi salurd consumatl da obl dorme menoe del necessario. Una ricerca ha hgividualo un
cambiamenio i un attro segnale connesso sifalimentazione, i peptide YY, che siritiene Indichi al corpo che si @ mangialo a sufficienzs, & | ey lvell sono
crobal inun gruppo di persone che per dus nolll avevano dormito solo cngus ore.

Mon tuth off studi hanno rovato differenze cosi drastiche nel Svelll ormonali, ma molti hanno documentato che § soggetl
mangiavano di pili &/o pil spesso dopo varie noti consecutive di privazione parziale del sonno. Una ricerca, per
esempio, ha esaminato alcune donne alle quall veniva ridolio I sonne da setle a quattro ore nel giro di guatiro noth.
Durante ia fase di privazione del sonno, le donne mangiavano in media circa 400 caloris in pid 8l giomo rispetio alfinizo
deliz sessions, guadagnando peso a dispetio delln brevild delesperimenio.

Come solioineano Shisky e | suol colleghl nelarticolo, Ie persone che restano sveqlie pil 2 lungo hamnno
samplicements magoion opporfunita di mangiare. “La privazions parziale del sonno pud aumentare ¥ rischio & manglare
Woppe I3 2873 2 causa dei bassi fivelll circotant di lepiing & dellulteriors lempo rascorso da svegll”, vsservang,
aggiungendo che e ore serall & nollume sono guelle in cul & pil probabile che sl ecceda nal obi meno saiutar’™. holtre,
aftre ricerche mostrano che "l confrolio degl mpuisl & Ia gratificazdone rardata st abbassano won ia privadons del
sonne, forse rendendo chi dorme di mene pill vulnerablie a un'alimentazione di tipe edonistico”, rispetio 3! consumo
cibi salutar per saziare i fame.

Stressall e assonnatl

W guesie ore di veglia in pil polrebbero  alidarci a Tare pil allivitd fiskca? Come per § cibo, sarebbe ragionevole
pensare che stare svegl pll 2 ungo comportl una maggiore attivita, con un conseguents maggiore dispendio
snemmelico. Ma non & necessariamente cosi, secondo | reercatont. Uno studio ba scoperto ohe dopo dus nolli passale
dormendo appena quatiro ore, | sogoet avevano "un'aliivitd significalivamente inferiore” rispetio chi aveva riposato oflo ore. In effell], | risuliali degll studi sul
fivelll di esercizio fisico dopo la privazione del sonno sono ambigul, ma i soggelt in genere riferiscond di sentirsi pil letargicl & meno dispost 3 esequire
Tesercizio di intensild da moderala ad alta proposto negl esperimenti. Quindi, pur passando a lello da due 3 guatiro ore in i, durante ie 16-17 ore di veglia
una persona ben riposala ha maggior probabiita di attenerst alle raccomandazioni sulfativid fisica e i mighiorare 1 proprio metabolismo.
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Attivita fis/ 2 e cortisolo

O L A O A

7. L'esercizio fisico regolare riduce la quantita di cortisolo
nel corpo.

\

Durante /'attivita fisica, si verifica un temporaneo
aumento del cortisolo, dopodiché, questo ormone

ritorna rapidamente a livelli normali subito dopo
l'allenamento.

N

Se si pratica attivita fisica regolarmente, con il tempo,
si contribuisce a diminuire la consueta quantita

di cortisolo nel sangue, portando a una riduzione
de/ sintomi dello stress.

A R B
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Attivita fis/ 2 e cortisolo

4. Nell’articolo “Depressed, low self-esteem. what can
exercise do for you?” (Depressione, bassa autostima:
qual’e il tipo d’esercizio piu adatto per te?) pubblicato
sulla rivista scientifica IJAHSPsi afferma che tra
/ diversi tipi di esercizi per abbassare i livelli di cortisolo
l'esercizio aerobico sarebbe il migliore.

O L A O A

\

N

Le forme piu comuni di attivita aerobica sono /la
camminata veloce, la corsa, il ciclismo, il nuoto, il
pattinaggio, ma anche salire e scendere /e scale.

A R B

Bastano solo 30 minuti di attivita aerobica al giorno per
ridurre notevolmente i livelli di cortisolo.
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Attivita fisica  ‘ono dell'umore

Mettere in moto i grossi
muscoli del corpo
determina I’'aumento
a livello:

U A A L O

\

(P

cerebrale di acetil-
colina e serotonina

2. muscolare di IGF-1
ed anandamide.

3. Serotonina, IGF-1 ed anadamide, stimolano i neuroni
a produrre il BONF (Brain Derived Neurotrophic
Factor) o Fattore Neurotrofico Cerebrale.

L L ],

4. il BDNF ha un’azione protettiva sul cervello
e sul tessuto nervoso in genere.
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Attivita moto 2 e serofonina

La serotonina - nota anche come "ormone dell’appaga-
mento e del riposo“- e un neurotrasmettitore sintetiz-
zato sia nel cervello che in altri tessuti a partire
dall'amminoacido essenziale triptofano.

La serotonina ha la sua massima concentrazione nell’inte-

stino (95%) ma e presente anche nelle piastrine (3%)
e nel cervello (2%).

Essa e coinvolta in numerose e importanti funzioni
biologiche, in particolare a livello del SNC:

B. L. Jacobs, C. A. Fornal - Serotonin and motor activity -
Program in Neuroscience , Princeton University, Princeton,
New Jersey 08544-1070, USA, 2002
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Attivita moto 2 e serofonina

regola il tono dell’umore, la carenza di serotonina puo causare
depressione ed aumento dei comportamenti aggressivi sia
verso gli altri che verso se stessi.

sincronizza il ciclo sonno-veglia poiché e il precursore della
melatonina, quindi la sua carenza puo determinare insonnia.

Riduce la percezione del dolore e il senso d’appetito

L ‘attivita fisica e il mezzo pit semplice ed efficace
per aumentare la produzione endogena di serotonina
(senza effetti collaterali).

B. L. Jacobs, C. A. Fornal - Serotonin and motor activity -
Program in Neuroscience , Princeton University,
Princeton, New Jersey 08544-1010, USA, 2002
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L’attivita iic/ca regolare
migliora il tomno dell'umore

L’attivita fisica regolare di tipo aerobico (camminata a passo
sostenuto, corsa, nuoto, ciclismo) almeno mezz’ora tuttii giorni
o un’ora per tre volte a settimana, riduce I'ansia e i sintomi
depressivi,

poiché incrementa la produzione di serotonina, endorfine e
cannabinoidi endogeni (anandamide).

L’attivita fisica riduce del 33% i sintom/i della depressione
valutati mediante la Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D).

Lo studio di Dimeo* (Department of Sports Medicine - Freie
Universitaet Berlin — Germany) ha dimostrato che nessun
psicofarmaco (SSRI/ o SRNI) riesce ad ottenere questi risultati
in modo cosi economico, rapido e privo d’effetti collaterali.

Dimeo F. et al. - Benefits from aerobic exercise
in patients with major depression: a pilot study -
British Journal of Sports Medicine, 2001.
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Abstract

Background—3several reports indicate that physical activity can reduce the seventy of
symptoms i depressed patents. Some data suggest that even a single exercise bout may result
in a substantial mood mprovement.

Objective—To evaluate the short term effects of a traming programme on patients with
moderate to severe major depression.

Methods—Twelve patients (mean (210 age 49 {100 years; five men, seven women) with a
major depressive episode according to the Diagnostic and Statistical MManual of the American
Zoctety of Peychiatry (DEWL IV critena participated. The mean (3D duration of the
depressive episode was 32 (21) weeks (range 12-96) Traming consisted of wallung on a
treadrmll following an interval traimng pattern and was carned out for 30 mnutes a day for 10
days.
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L’IGF-1 (insuline-like growth factor) o Fattore di Crescita
Insulino-simile, & un ormone prodotto dal fegato sotto

lo stimolo dell'ormone della crescita (GH) ipofisario.
Promuove la proliferazione e la differenziazione cellulare,
soprattutto a livello cartilagineo e muscolare.

L'IGF-1 riveste un ruolo importantissimo nei processi
di crescita del bambino e mantiene i suoi effetti anabolici
anche in eta adulta.

All'Istituto Cajal di Madrid* si € dimostrato che, durante I'esercizio
fisico vi € un aumentato assorbimento di IGF-1 circolante da parte
del cervello e dei muscoli mentre i livelli nel sangue rimangono
inalterati.

A livello cerebrale I'IGF-1 stimola la sintesi di BONF
ed al tempo stesso, favorisce I’eliminazione della proteina
beta-amiloide, quella che si accumula nell’ Alzheimer.

*E. Carro, I. Torres-Aleman - The role of insulin and insulin-like growth factor 1 (IGF-1) in the

molecular and cellular mechanisms underlying the pathology of Alzheimer's disease -
European Journal of Pharmacology- April 2004
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The role of insulin and insulin-like growth factor | in the molecular and cellular mechanisms
underlying the pathology of Alzheimer's disease.
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Abstract

Cellular and malecular pracesses leading to abnormal accumulation of beta amylaid in the brain are slowly being uncovered. A

potential invalement of insulin and insulin-like growth factor | (1GF-1) in this plausible pathogenic process in Alzheimer's Similar articles =
disease has recently been proposed. Evidence favoring this idea stems from the ability of both hormones to stimulate beta Cellular distribution of insulin-like growth

amyloid release from neurons as well as by the stimulatory effect that IGF-| exerts on brain amyloid clearance. In addition, factor-ll/mannose- [Meurohiol Aging. 2006]
insulin and IGF-| levels are altered in Alzheimer's patients and, probably in close association to these changes, cell sensitivity
towards insulin--and possibly alsa |IGF---is decreased in these patients. Ve now review evidence that disturbed insulin/lGGF-|
signaling to brain cells, initiated at the level of the blood-brain barriers is probably instrumental in developrment of brain
amyloidosis. Furthermaore, insulin and 1GF-1 are potent neuroprotective factors and can regulate levels of phosphorylated tau, a Disturbed cross talk between insulin-like
major component of neurafibrillary tangles found in Alzheimer's brains. Therefore, a decrease in trophic support to neurons growth factor | and AME[J Meurosci. 2007]
together with increased tau phosphoarylation will follow loss of sensitivity towards insulin and 1GF-1. Altagether, this supports
the notion that a single pathogenic event, i.e., brain resistance to insulind/IGF-1, accounts far neuronal atrophy/death, tangle
formation and brain amyloidosis typical of Alzheimer's pathology.

4 The role of IGF-1 receptar and
insulin recepte [Curr Alzheimer Res. 2009)

Impaired insulin and insulin-like growth
factor expressior [J Alzheimers Dis. 2005]
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Arnandamicge: /= calma infteriore
dopo una cors=z =z piedi o in bici

L” anandamide € un neurotrasmettitore simile al THC o tetraidro-
cannabinolo che ée il principio attivo contenuto nella canapa
indiana. Essa € pero da 4 a 20 volte meno potente del THC.

Il sistema endocannabinoide si attiva dopo almeno 45-50 minuti
di corsa o di marcia veloce.

L’aumento dell’anandamide mediante /’esercizio fisico*
riduce la sensazione di dolore e /’ansia.

Migliora il tono dell’'umore perché interagisce anche

con i recettori delle endorfine stimolando il rilascio di dopamina

a livello del nucleo accumbens (regione cerebrale che e parte
integrante del “circuito del piacere”): euforia del maratoneta.

Inoltre, a livello fisico, I'anandamide ha azione:

e Vasodilatatrice, per facilitare il lavoro muscolare mediante
I‘afflusso di sangue. Azione ipotensiva.

Broncodilatatrice, per migliorare I'ossigenazione durante
I’'esercizio fisico.

*Dietrich A, McDaniel WF - Endocannabinoids and exercise —
Brit. J. Sports Med. 2004.
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E Thiz article has been cited by other articles in PhC. [Neurnrepurt. 2|:||:|3]
i Physical activity and mental health: the assaciation
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[Psychiatr Pol. 2004]

Pediatric procedural sedation and analgesia.
[Fediatr Clin Morth Am. 2006]
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Il BDNF o Fattore zurotrofico Cerebrale
azione ftroficza @ antidepressiva

Il BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) € un fattore
di crescita essenziale per lo sviluppo e il funzionamento
dei neuroni. E” una neurotrofina come I'NGF (Fattore di
Crescita Neuronale) la cui scoperta procuro il Premio Nobel
per la medicina a Rita Levi Montalcini nel 1986.

Il BDNF ha un effetto neuroprotettivo e neurotrofico,

cioe aumenta la capacita di sopravvivenza dei neuroni

e promuove la crescita dei prolungamenti cellulari (assoni
e dendriti).

Il BDNF protegge la corteccia cerebrale e l'ippocampo
quindi la capacita d’apprendimento e di memoria.

Il BDNF aumenta anche la cosiddetta plasticita cerebrale,
cioe la capacita di creare nuove sinapsi soprattutto nell’area
ippocampale.

Sia l’attivita fisica sia un ambiente ricco di stimoli inducono
un aumento di questo fattore di crescita.

La depressione e stata collegata a un deficit di BDNF.
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Neurogenesi cell'ippocampo

Fattori stimolanti Fattori inibenti
Attivita fisica Sedentarieta
Attivita intellettuale Stress, depressione
Relazioni sociali soddisfacenti Basso livello di socializzazione
DHEA Cortisolo e trattamenti con cortisone
IGF-1, BDNF, Serotonina Glutammato
Omega-3 a catena lunga (EPA, DHA) Infiammazione

eDHEA= deidroepiandrosterone, ormone prodotto dalla corteccia delle surrenali ma anche dal cervello;

e IGF-1= Fattore di crescita insulino-simile, metabolita dell’ormone della crescita, ma sostanza prodotta in molti distretti
dell’'organismo, tra cui i muscoli;

*BDNF= Fattore nervoso di derivazione cerebrale, sostanza prodotta dalle cellule nervose che svolge funzioni di crescita delle cellule
nervose e di sviluppo dei collegamenti (sinapsi).

Abrous, D.N. e al., - Adult neurogenesis: from precursors to network and physiology -
Physiological Reviews 2005; 85: 523-569




I benefici gzl z2ttivita fisica
sul Sistema |zrvoso Centrale

In sintesi, I'attivita fisica, soprattutto di tipo aerobico
(corsa, marcia, sci di fondo, ciclismo, nuoto, ecc.)
ha una marcata azione protettiva sul cervello

e sul tessuto nervoso in genere.

Stimola la produzione di nuove cellule nervose
(neurogenesi) e quindi incrementa le abilita cognitive
(apprendimento e memoria).

Migliora sia i deficit motori che neurologici
che si manifestano in malattie neurodegenerative,
come il morbo di Alzheimer e la Sclerosi Multipla.

Blocca la perdita di neuroni collegata all’eta: azione
antinvecchiamento (anti-aging).

Ha effetti del tutto simili a quelli prodotti dai farmaci
antidepressivi (SSRI e SNRI) e ansiolitici (BZD).
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Gli effetti oz zattivita fisica
sul Sistern=z mmunitario

Nel 2007, un ampio studio finlandese (facente parte della
campagna “"Move for health” promossa dall’'Organizzazione
Mondiale della Sanita) che ha interessato quasi 50.000 uomini
e donne di mezza eta, ha confermato che I’attivita fisica
regolare e associata ad un livello piu basso del rischio
di morte per tutte le cause.

Mentre l'inattivita fisica e stata identificata come il massimo
fattore di rischio (Sindrome Ipocinetica) per tutte le cause

di mortalita, superiore ai tradizionali fattori di rischio, quali:
sovrappeso/obesita, l'ipertensione arteriosa, diabete tipo II.

Lo studio evidenzia che tra gli elementi in grado
di aumentare l'aspettativa di vita

e Jo stile di vita ha una valenza del 50%
e mentre le cure mediche hanno incidenza del 10%.

Negli USA, i costi correlati all’inattivita fisica gravano sulla
spesa pubblica per circa il 9% della spesa sanitaria nazionale.
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L attivita is/ica moderata
dimezza le giornate di malattial

1.

Studi controllati
dimostrano che l'attivita
fisica moderata, come il
camminare velocemente
e 5 giorni a settimana,
e 45 minuti/sessione

o 15 settimane,
dimezza le giornate

di malattia per infezioni
respiratorie del tratto
superiore.

Un’‘attivita fisica
moderata (45 - 90
minuti) tonifica il sistema
immunitario.

Mentre un‘attivita prolungata (90 — 180 minuti) dopo una iniziale
stimolazione, causa una immuno-depressione che dura alcune
ore, rendendo l'organismo piu suscettibile alle infezioni.

Nieman, DC. - Exercise and immunity: Clinical studies -
in Ader R., Psichoneuroimmunology, 1V ed., vol. 1, cap. 31, Academic Press, Amsterdam 2007

Giorni di malattia

Camminatori

Sedentari
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B u.S. National Library of Medicine

n’p MedlinePlus

Trusted Health Information for You

‘ Health Topics Drugs & Supplements Videos & Tools

Home — Medical Encyclopedia — Exercize and immunity

Exercise and immunity

Battling another cough or cald? Feeling tired all the time? Taking a daily walk or following a simple
ExErCise routinge a few times a week may help you fegl better.

Exercise helps decrease your chances of developing heart disease and keeps your bones healthy
and strong.

Wi don't know exactly if or how exXercise increases your immunity to certain illnesses, but there are
several theories (none of these theories have been proven). some of them are:

= Physical activity may help flush bacteria out of the lungs and airways. This may reduce your
chance of getting & cold, flu, or ather airborme iliness.

« Exercise causes changes inantibodies and white blood cells (the body's immune systerm cells
that fight disease). These antibodies or white blood cells circulate more rapidly, so they could
detect illnesses earlier than they might have before. Howewver, no one knows whether these
changes help prevent infections.

= The brief rise in body temperature during and right after exercise may prevent bacteria from
growing. This termperature rise may help the body fight infection more effectively. (This is similar
to what happens when you have a fever.)

« Exercise slows down the release of stress-related hormones. Some stress increases the chance
of ilness. Lower stress hormones may protect against illness.

Although exercise is good foryou, be careful not to overdo it. People who already exercise regularly
should not exercise mare intensely just to increase their immunity. Heawy, long-term exercise (such as

Ahout MedlinePlus  Site Map FAQs ContactlUs

| »

Espafiol ‘

Related MedlinePlus Health Topics

Exercise and Physical Fitness

Irrnune System and Disorders

Images

Exercise 30
minutes a day

Eenefit of
reqular exercise

Flexibility
EXEICise
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Prevenire ['inilvenza correndo ...
ancie [ inverno

Un recente studio, pubblicato sul British Journal of Sport

Medicine (Nieman DC, Henson DA, Austin MD, Sha W. - Upper
respiratory tract infection is reduced in physically fit and active
adults. - BJSM 2010 Nov 1.) dimostra I’efficacia di un‘attivita fisica
regolare di tipo aerobico nella prevenzione delle malattie invernali.

Tra le oltre mille persone seguite per 12 settimane durante i mesi
autunnali ed invernali, chi praticava sport nonostante il cattivo
tempo ha avuto dal 41 al 58% in meno sintomi da raffredda-
mento, e l'intensita degli stessi si € dimostrata minore, rispetto
ai sedentari.

In conclusione, qualsiasi prevenzione antinfluenzale

dovrebbe prevedere l'invito a muoversi, nonostante il freddo
e la pioggia.

Tuttavia, piu di 90 minuti di intenso esercizio fisico di resistenza
possono rendere maggiormente suscettibili alle infezioni

per un periodo di tempo che raggiunge le 72 ore dopo la sessione
di allenamento.



EFFETTI SULL'TMMUNITA’

DELL’ATTIVITA’ FISICA

S e moderata (3/4 - 1,5 ore)
T e prolungata (1,5 - 3 ore)
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Ricdewrre W risc/vo o Ccancro
praticarrao sport

La Macmillian Cancer Support (Associazione

di volontariato fondata nel 1911) del Regno Unito
sottolinea lI'importanza dello sport non solo
nella prevenzione dei tumori primari,

ma anche delle recidive.

Nel documento si citano numerose ricerche

scientifiche che nel corso degli anni hanno
eVIdenZIato una SIgn/f/cat/va riduzione della mortalita tra i pazienti

oncologici che hanno praticato sport durante e dopo i trattamenti
di radio- e chemioterapia.

Ad esempio, svolgere un‘attivita fisica d’intensita moderata per almeno
un’ora tre volte a settimana ridurrebbe del 40% il rischio di recidiva
per il tumore al seno*.

Come spiegano i ricercatori, lo sport aiuta a tollerare meglio
gli effetti collaterali della chirurgia, della radio- e della chemioterapia
e favorisce una maggior efficacia di questi trattamenti.

*Holmes MD, Chen WY, Feskanich D, Kroenke CH, Colditz GA.
- Physical activity and survival after breast cancer diagnosis. -
Journal of the American Medical Association 2005.



Centro Cochrane: |"esercizio fisico riduce
la stanchezza dovuia zllle terapie antitumorali

Secondo i ricercatori Cochrane, I'esercizio aerobico
puo contribuire ad alleviare la fatigue*, condizione
spesso associata al cancro e alle terapie usate

per curarlo.

Questo e quanto emerso dall’aggiornamento di una
revisione sistematica sulla fatigue correlata al cancro
pubblicata sulla Cochrane Library, che rafforza

/ risultati di una precedente versione. (Le Scienze - 14.11.2012)

*Per “fatigue” s’intende una condizione di ridotta energia psicofisica con sintomi,
quali: stanchezza, spossatezza, dolori alle gambe, difficolta a salire le scale o a
camminare, difficolta di respirazione anche nello svolgere una leggera attivita,
insonnia, ipersonnia, difficolta a compiere normali attivita (cucinare, rifare il letto,
guardare /a televisione, leggere, ecc.), difficolta nel concentrarsi, frustazione,

ansia, depressione.



Centro Cochrame: Fesercizio fisico riduce
la stanchezza dovwiz z//e terapie antitumorali

La fatigue(*) é un effetto collaterale comune e potenzialmente a lunga durata del cancro e dei suoi trattamenti.
Puo durare per mesi o anni. Trattare la fatigue correlata al cancro é un punto cruciale perché coloro che ne
soffrono possono essere meno inclini a continuare le terapie antitumorall.

In passato le persone malate di cancro che soffrivano di fatique venivano invitate a riposare. Questa indicazione
s/ e pero dimostrata dannosa perché lunghi periodi di inattivita possono portare ad atrofia muscolare e
possono aumentare la stanchezza. Alternare invece riposo e attivita fisica puo contribuire a ridurre /a
fatigue.

Nel 2008, una prima revisione sistematica, che includeva pero studi limitati, ha mostrato alcuni benefici
dell’attivita fisica sulla fatigue nel cancro. Il recente aggiornamento della revisione aggiunge altri 28 studi a
quelli gia inclusi nella versione del 2008, analizzando in totale 56 studi e oltre 4.000 persone con cancro. Le
persone affette da tumori solidi beneficiavano dell’esercizio aerobico come ad esempio camminare o
andare in bicicletta, sia durante che dopo il trattamento per cancro. Altre forme di esercizio, compresi
esercizi di resistenza, non riducono significativamente la fatigue.

“Le prove di efficacia dalla letteratura suggeriscono che I’esercizio fisico puo aiutare a ridurre /a fatigue
correlata al cancro, pertanto deve essere considerato come una delle componenti di una strategia per
gestire questa condizione, da includere insieme ad una serie di altri interventi e formazione”, sottolinea
Fiona Cramp della Facolta di Salute e Scienze della Vita presso I’'Universita del West of England a Bristol,
Regno Unito. “Questa revisione aggiornata fornisce una risposta piu precisa, mostrando in particolare che
l’esercizio aerobico puo essere utile sia durante che dopo il trattamento contro il cancro”.

Resta da vedere come /e terapie utilizzate alterano gli effetti benefici dell’esercizio fisico sulla fatigue. Ulteriori
ricerche sono necessarie anche per capire come la frequenza e /a durata dell’esercizio fisico, a seconda
del tipo di tumore, possono influenzare i risultati. “Ventotto studi inclusi sono stati condotti in pazienti con
cancro al seno. C’é quindi la necessita di studiare /’efficacia dell’esercizio fisico in altri tipi di malattie e di
tumori, inclusi i pazienti con malattia avanzata”, ha aggiunto Cramp.

La ricerca e stata finanziata dall’Istituto Nazionale per la Ricerca Sanitaria (NIHR) nel Regno Unito, programma
dell’Health Technology Assessment.

*Per fatigue si intende un complesso di sintomi che porta a una riduzione dell’energia fisica, delle capacita
mentali e ha riflessi anche sullo stato psicologico.

Le Scienze - 14 novembre 2012
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Mauro /ezzogori
naturopaiz rofessionista

GR/ ZIE
PER L'AT ENZIONE

Centro Salute Gea di Naturopatia
Via Cimarosa, 80 - 10154 Torino

tel. 011.2054281
e.mail maurocsgdn@libero.it
WWW. mauromezzogori.it
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Mappa e indirizzo
Antonio Mauro Mezzogori (Torino, 1956) Home Currioubum e cortatti | Consulerza eseduta | Nasturopatia ¢ PNEI Tecriche strumental Sisterma DietaGIFT Rimed naturall Stj web consighats
Dottore in Filosofia ad indirizzo Psicologico

FNNHP

Naturopata professionista

Consulente DietaGIFT 3 Torino
Associato alla Federazione Mazionale Naturopati
Heilpraktiker Professionisti (FNNHP)

Premessa

La naturopatia & stata fin dalle sue origini una disciplina eclettica costituita da diversi
approcci teorici e da numerose tecniche applicative finalizzate, perd, ad uno stesso obiettivo:
promuovere il benessere individuale sostenendo e stimolando |3 spontanea capacitd di
risposta, resistenza e recupero dellorganismo con metodi esclusivamente naturali. Ogni
naturopata, durante il suo percorso formativo sceglie e sviluppa un determinato orientamento.

Come naturopata adotto come riferimento teorico principale il paradigma della PNET.
Mentre dal punto di vista pratico, la mia consulenza & orientata a fornire consigli, circa:
. I'alimentazione naturale, secondo I'approceio del sistema nutrizionale DietaGIFT,
la gestione delle intolleranze da sovraccarico alimentare,
- I' attivit3 fisica e le tecniche di gestione dello stress,
- l'assunzione di integratori alimentari e/o di fitocomplessi.

Istruzione e formazione

1976 - Diploma di Maturita Scientifica.
Liceo Scientifico Statale “Albert Einstein” di Torine
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Seduta: svolgimento e
consigli

Consulenza: potenzialita e

Premessa

Il naturopata & un professionista esperto in naturopatia, non & un sostituto del medico e quindi non formula diagnosi
nosclogiche (dal greco "nosos”, malattia: 13 scienza che si occupa della classificazione delle malattie) né prescrive terapie
farmacologiche. Qualora accusiate dei sintomi sia acuti che cronici, fatevi prima visitare dal vostro medico e
successivamente, se lo ritenete opportuno, rivolgetevi ad un naturopata.

La sua consulenza & complementare a quella del medico poiché non &, direttamente, finalizzata alla cura di specifiche
patologie. Il naturopata mira @ mettere in luce sia quali possono essere i fattori che alimentano i vostri malesseri { causalisma)
sia le condizioni e gli interventi utili per promuovere il recupero del benessere in modo fisiologico (naturale) e duraturo
attraverso il riequilibrio del terreno individuale. In tal senso le indicazioni naturopatiche sono complementari alle eventuali
terapie farmacologiche prescritte dal medico curante

Potenzialita
L'approccio naturopatico & consigliato a chi:
- pur non avendo specifici problemi di salute, & interessato a migliorare il proprio benessere
adottando uno stile di vita pid salutare;
- soffre di " disturbi senza malattia" conseguenti allo stress quotidianc e ad un'alimentazione
inadeguata e desidera aiutare la capacita di resistenza del proprio organismo;
- pur avendo patologie che necessitano di una terapia farmacologica voglia sostenere ad
f esempio le funzioni di eliminazione tossinica per coadiuvare la ridotta, ma comunque
' presente, capacita di recupero dell'organismo.

Non sono di competenza in alcun modo del naturopata tutte quelle situazioni in cui si verificano malori improvvisi o
significative alterazioni dei parametri fisiologici di base (temperatura corporea, pressione arteriosa, frequenza cardiaca, ritmo
respiratorio, ecc.). Esse richiedono un intervento di medicina d'urgenza, come ad esempio: reazione allergica grave (shock
anafilattico), intossicazioni alimentari e farmacologiche, infezioni acute, traumi, emorragie, fratture, contusioni, colpo di
calore, stato di disidratazione, ustioni, infarto cardiaco, ictus cerebrale, colica renale o epatica, coma insulinico, crisi
psicotiche, ecc

Home | Curricuium e contatt | Consulenza & seduta | Naturopatia & PNEI | Tecniche strumentali | Sistema DietaGIFT | Rimedi naturall | 5iti web consigliati | Mappa del sito
0 orina Tel. 0 0 8 A 06 016

Curriculum vilae

Operatore Vegatest Mappa ¢ indirizzo

Mappa e indirizzo

Centro Salute Gea di Maturopatia
ia Cimaresa, n°80

angelo Piazza Respighi,

1% piana.

10154 Torino (Piemonte, Italiz).

Tel. 011.205.42.81

Mezzi pubblici: 57,735, 27, 2, 4,

Antonio Mauro Mezzogori,
email: maurocsgdn@libers.it,

= lente DietaGift,

Facebook,

5i riceve solo su appuntamento
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Dieta GIFT

Gradualitd Individualitd Flessibilita Tono

DIETA DI SEGNALE Bl

Il metodo Speciani che combia
(" per sempre il modo di olimentarsi

natura & salute

GUIDA PRATICA
ALLA DIETAGIFT
E ALUALIMENTAZIONE
DI SEGNALE

(NON ESISTONO SCOIATTOLI OBESI)

www.dietagift.it

Luca Speciani, Lyda Bottino

GUIDA PRATICA
ALLA DIETAGIFT
E ALL'ALIMENTAZIONE

DI SEGNALE
(NON ESISTONO
SCOIATTOLI OBESI)

Ed. Tecniche Nuove

Guida teorica e pratica
all’‘alimentazione
di segnale per capire come
dimagrire preservando
la propria salute.
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LE RICETTE

PER STARE BENE

DietaGIFT: un modo nuovo di intendere la cucina
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o.o tecniche nuove

www.dietagift.com

Luca Speciani, Lyda Bottino

LE RICETTE PER
STAR BENE

Ed. Tecniche Nuove

Manuale pratico con quasi
250 ricette per mangiare
con gusto e sentirsi in forma
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dello sportivo

Ed. Correre

Manuale teorico pratico
per chi pratica sport
di resistenza

EDIZIONI
correte

www.dietagift.com



