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Sommario I ritmi circadiani sono influenzati da numerose
variabili correlate allo stile di vita, soprattutto in relazione
ai ritmi imposti dalla societa moderna, e vengono profonda-
mente alterati da diverse condizioni patologiche. La fisiolo-
gia circadiana & organizzata in modo complesso e integrato;
molti dei fattori che sincronizzano il sistema sono a loro vol-
ta influenzati e regolati da diversi assi ormonali. Parallela-
mente, i disturbi del ritmo circadiano derivano da input non
ottimali dei fattori sincronizzanti o da condizioni patologi-
che, e le conseguenze determinano un impatto significativo
in diverse condizioni, quali I’obesita e i disturbi del sonno.
Durante 1’attuale emergenza COVID-19 sono stati registrati
crescenti tassi di alterazioni del sonno, complici la preoccu-
pazione diffusa, un comportamento alimentare alterato e la
difficolta per molti, durante il lockdown, nel mantenere rit-
mi di vita regolari (Barrea et al. in J Transl Med 18:1-11,
2020). Le misure di intervento che si sono mostrate pitt pro-
mettenti contro la desincronizzazione circadiana sono quelle
che agiscono sullo stile di vita, basate sul recupero di un cor-
retto ritmo del sonno, la corretta esposizione alla luce solare,
I’idonea distribuzione dei pasti e del timing alimentare e lo
svolgimento di un’adeguata attivita fisica.
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Introduzione

I ritmi circadiani sono determinati da oscillazioni di parame-
tri fisiologici e metabolici nell’arco delle 24 ore; il termine
circadiano significa “intorno al giorno”. Il sistema circadia-
no anticipa i cambiamenti ambientali, per ottimizzare 1’adat-
tamento dell’organismo in base al momento della giornata,
determinando una coordinata segregazione temporale di nu-
merosi processi biochimici, al fine di renderli maggiormen-
te efficienti. Le ricerche che hanno portato alla scoperta dei
meccanismi molecolari che controllano i ritmi circadiani so-
no valse il premio Nobel nel 2017 a Jeffrey C. Hall, Michael
Rosbash e Michael W. Young.

Il sistema si compone di orologi (clocks) circadiani,
oscillatori biologici localizzati in specifiche aree del siste-
ma nervoso centrale o in tessuti periferici. L’ organizzazione
dei clocks ¢ gerarchica: all’apice troviamo il master clock,
localizzato nel nucleo soprachiasmatico (SCN) dell’ipotala-
mo, controllato principalmente dai segnali luminosi. Al di
sotto troviamo clocks encefalici secondari e clocks perife-
rici, distribuiti in vari organi e tessuti, maggiormente sensi-
bili a segnali di tipo metabolico e nutrizionale [2]. E stata
dimostrata 1’attivita ciclica spontanea dei neuroni del SCN,
sostenuta da un sistema integrato di feedback trascrizionali
e post-traduzionali.

Il meccanismo molecolare circadiano consiste in un loop
trascrizionale che coinvolge diversi geni. I geni Clock e
Bmall codificano per le proteine CLOCK e BMALL, appar-
tenenti al gruppo di proteine note come basic Helix-Loop-
Helix Per-Arnt-Single-minded (bHLH-PAS), che rappresen-
tano la parte positiva del circuito di feedback. CLOCK e
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Fig. 1 Rappresentazione schematica della regolazione integrata del sistema gerarchico circadiano

BMALI formano un eterodimero che induce la trascrizione
dei geni target, legandosi a specifici siti di DNA nei loro pro-
motori. [ geni attivati includono le componenti negative del
loop: i geni Perl, Per2, Cryl e Cry2. Le proteine codificate
da tali geni, PER e CRY, dimerizzano e bloccano I’attivita
trascrizionale di CLOCK:BMALL1 [3]. Questo programma
di espressione genica viene controllato anche grazie a even-
ti ciclici di rimodellamento della cromatina e di controllo
epigenetico. La proteina CLOCK possiede un dominio &y-
stone acetyl transferase (HAT) e la deacetilasi SIRT1, che
¢ coinvolta nella deacetilazione istonica nei promotori di al-
cuni geni circadiani, ¢ sensibile alle concentrazioni cellulari
di NAD+, evidenziando quanto anche il metabolismo cellu-
lare influisca sulla regolazione della trascrizione dei geni del
clock [3].

Il dimero CLOCK:BMAL1 induce anche la trascrizione
di elementi di un secondo loop, che agisce in concerto con
il primo e coinvolge la trascrizione dei geni Rev-Erba/3
e ROR«x /3 mediante legame a E-box. Le proteine tra-
dotte da tali geni denominate REV-ERB e ROR legano
siti del promotore di Bmall, inducendone e inibendone,
rispettivamente, la trascrizione [3].

L’ oscillazione circadiana ¢ regolata in primis dal ciclo
luce-buio, tramite il fotopigmento melanopsina, prodotto
dalle cellule dei gangli della retina. La regolazione ¢ fine-
mente controllata anche da input metabolici e comporta-
mentali, come lo stato nutrizionale e il ritmo sonno-veglia.
Questi meccanismi vengono rinforzati anche da numerosi
segnali biochimici ed elettrici ausiliari, come il loop RO-
Ralpha REV-ERBalpha, interazioni glia-neuroni e impul-
si elettrici a livello delle cellule del SCN. Gli ouptut cir-
cadiani centrali a loro volta regolano i pattern fisiologi-
ci e comportamentali e forniscono segnali per la sincro-
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nizzazione dei clocks periferici, in un sistema integrato e
interconnesso (Fig. 1) [4].

La fisiologia dei ritmi circadiani
Sincronizzatori

I sincronizzatori circadiani sono detti zeitgeber, parola di
origine tedesca che significa “che da il tempo”. Possono es-
sere segnali di tipo luminoso o non luminoso e sono rap-
presentati da segnali metabolici, neuronali, alimentari, com-
portamentali. La luce influenza principalmente il master
clock, mentre lo stato nutrizionale, ad esempio, ¢ in grado
di resettare facilmente i clocks periferici [5] (Fig. 1).

La luce percepita dalla retina ¢ il pill potente sincronizza-
tore del SCN, ma gli zeitgeber sono numerosissimi. La me-
latonina, ad esempio, & in grado di sincronizzare il mecca-
nismo molecolare soprachiasmatico e di influenzare in ma-
niera minore i clocks periferici. Diversi segnali ormonali
mostrano altresi proprieta di sincronizzatori, ad esempio i
glucocorticoidi, che possono modulare in maniera importan-
te sia i clocks centrali, incluso il master clock, sia i clocks
periferici. Altri zeitgeber includono ormoni che controllano
I’appetito e il metabolismo energetico, come la leptina, I’in-
sulina e la grelina. Anche i pattern comportamentali (sonno,
alimentazione, attivita fisica) hanno un importante ruolo nel
sincronizzare, o perturbare, il sistema circadiano [5].

Melatonina

La melatonina ¢ un ormone sintetizzato e secreto dalla
ghiandola pineale, o epifisi. La sua secrezione viene rego-
lata dalle vie afferenti noradrenergiche che giungono alla
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ghiandola pineale e controllate da impulsi soprachiasmati-
ci. La melatonina non viene accumulata nei pinealociti, ma
viene secreta subito dopo la sintesi, che vede il suo picco du-
rante la notte sia negli animali diurni sia in quelli notturni.
L’esposizione notturna a luce intensa ha un potente effetto
inibitorio sulla secrezione della melatonina nell’uomo e in
altri mammiferi.

I livelli plasmatici di melatonina sono regolati dal master
clock attraverso le vie noradrenergiche, e il momento del
picco di melatonina salivare o plasmatica (dim light melato-
nin onset, DLMO) viene utilizzato come marker della fase
circadiana del SCN. La melatonina coopera alla sincroniz-
zazione interna del sistema circadiano, regolando la fase de-
gli oscillatori: un’infusione giornaliera di melatonina riesce
a sincronizzare il ritmo di risposo/attivita e il meccanismo
molecolare soprachiasmatico in ratti mantenuti in oscurita
costante [6].

La melatonina ¢ utilizzata da anni contro i disturbi del
sonno: in particolare, riduce il tempo necessario all’addor-
mentamento e aumenta il tempo di sonno totale, con il risul-
tato di un miglioramento generale della qualita del sonno.
Si ¢ visto che la melatonina riduce anche la latenza dell’in-
sorgenza della fase REM [7]. L'utilizzo di melatonina eso-
gena risulta utile in disturbi del sonno primari e secondari,
in pazienti di diverse fasce di eta, inclusi bambini e anzia-
ni. L'utilizzo di melatonina porta benefici anche in disturbi
circadiani del sonno, essendo in grado di resettare il ritmo
sonno/veglia, ad esempio nella sindrome della fase di sonno
ritardata (DSPS), o in caso di ritmi sonno veglia irregolari o
cicli sonno/veglia di durata diversa da 24 ore [7].

Anche disturbi del ritmo circadiano non endogeni posso-
no trovare giovamento dall’utilizzo di melatonina: il lavoro
su turni notturni e il jet-lag. Si & visto che dosi di melato-
nina da 0,5 e 5 mg permettono di ridurre significativamente
il jet-lag e anche che I'utilizzo di melatonina dopo un turno
notturno migliora la durata e la qualita del sonno [7].

Variabili metaboliche

Tutti gli assi ormonali mostrano una ciclicita circadiana:
i livelli ematici di molti ormoni seguono fluttuazioni pre-
cise, cosi come svariate funzioni fisiologiche, grazie agli
stimoli forniti dai clocks centrali e periferici. Ad esempio,
le concentrazioni plasmatiche di melatonina, cortisolo [8]
e ormone della crescita (GH) presentano specifici pattern
giornalieri, cosi come la temperatura corporea, il volume
urinario e la pressione sistolica [9]. L'effetto del sistema
circadiano sull’organismo ¢ complesso e influenza la mag-
gior parte dei sistemi endocrini e metabolici, compresi il
metabolismo energetico e quello del glucosio [10], gli assi
ipotalamo-ipofisi-tiroide (HPT) e ipotalamo-ipofisi-gonade
(HPG) [11], la secrezione di adipochine. Il sistema circa-
diano influenza, inoltre, il microbiota intestinale, che altresi

presenta dei propri ritmi circadiani in termini di numerosita
di popolazione e di metaboliti, ritmi a loro volta influenzabili
da input comportamentali e circadiani dell’ ospite.

Asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA):
cortisolo

I glucocorticoidi (GC) sono gli effettori steroidei dell’asse
ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA), nell’'uomo e in altri mam-
miferi come cani e criceti, ma anche in molti pesci. Nell’uo-
mo, il principale glucocorticoide circolante ¢ il cortisolo,
mentre in ratti, topi e rettili ¢ il corticosterone [12]. Il cor-
tisolo e il corticosterone vengono secreti in seguito a una
complessa e articolata cascata di reazioni biochimiche che
si originano dai neuroni del nucleo paraventricolare dell’i-
potalamo che producono 1’ormone di rilascio della cortico-
tropina (CRH o CRF), necessario per il rilascio dell’ormone
adrenocorticotropo (ACTH) dall’ipofisi anteriore. Molti dei
neuroni che rilasciano CRH producono anche il neurormone
arginin-vasopressina (AVP) e costituiscono una componente
integrata nel contesto dell’asse HPA, in quanto ricevono in-
put neuronali da molte aree cerebrali. L’ ACTH viene prodot-
to nell’ipofisi anteriore e deriva da uno specifico splicing del
proormone proopiomelanocortina (POMC) ad opera di una
proormone convertasi (PC). L’ACTH stimola la sintesi di
cortisolo e corticosterone nella zona fascicolata della cortec-
cia surrenale. Il cortisolo non viene accumulato in vescicole
ma si diffonde fuori dalle cellule appena sintetizzato [12].

Lattivita dell’asse HPA (e, quindi, della secrezione di
cortisolo e corticosterone) segue 3 differenti pattern tempo-
rali. La prima modalita consiste nelle pulsazioni ultradiane
(circa ogni 60 minuti), che dipendono principalmente dall’o-
scillazione dei livelli di ACTH a causa del feedback negativo
degli stessi GC sulla secrezione di ACTH [12].

La seconda modalita di secrezione & quella circadiana,
caratterizzata da un picco di corticotropina (ACTH) di am-
piezza maggiore nelle prime ore del mattino. In questo modo
il picco di cortisolo si manifesta nell’ora che precede il ri-
sveglio, per poi diminuire e arrivare al suo minimo la sera,
tornando a crescere qualche ora dopo I’inizio della fase di
riposo [8].

L’ oscillazione circadiana di cortisolo deriva da una com-
plessa regolazione nervosa ed endocrina, grazie all’azione
del SCN che agisce attraverso diversi meccanismi. Esiste
un collegamento con i neuroni secernenti 1’ormone di rila-
scio della corticotropina (CRH) nel nucleo paraventricolare
(PVN) ma anche una via che coinvolge il sistema nervoso
autonomo, con proiezioni neurali che innervano la corticale
del surrene. Inoltre, anche i segnali alimentari e comporta-
mentali influenzano il ritmo del cortisolo che, perd, ha la
tendenza ad essere molto stabile. La ritmicita del cortisolo,
infatti, tende ad essere resistente ai cambiamenti acuti, come
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ad esempio I’alimentazione ad libitum, il digiuno, un sonno
pil lungo o pil breve del solito [8].

La terza modalita di secrezione del cortisolo ¢ quella se-
condaria a uno stimolo, ad esempio stress acuti o cronici.
L’esposizione a stress cronici pud comportare cambiamenti
adattativi nell’asse HPA, con una diminuzione della risposta
allo stesso tipo di stress e, di frequente, una risposta facilitata
a uno stress di tipo diverso [8].

L’asse HPA influenza il sistema circadiano; infatti, i GC
hanno la capacita di influenzare i clocks periferici, ma non
direttamente il master clock. In ratti surrenectomizzati risul-
ta accelerata I’inversione di fase dei clocks periferici indotta
dal timing alimentare: questo fa supporre che i GC siano in
grado di attenuare la desincronizzazione indotta da pasti a
orari non abituali. Gli stress acuti e cronici possono altera-
re i segnali temporali mediati dai GC circolanti, attraverso
I’alterazione della secrezione degli stessi [5].

Nel cervello, le variazioni giornaliere delle concentrazio-
ni di GC sono in grado di sincronizzare diverse aree, come
il nucleo talamico della stria terminale, del nucleo centra-
le dell’amigdala e dei nuclei serotoninergici del rafe [5]. Il
messaggio dei GC puo raggiungere il clock centrale median-
te meccanismi indiretti e controllando I’espressione di geni
circadiani in altre aree cerebrali che proiettano al SCN [13].

I GC possono influenzare la fase di altri ritmi ormona-
li, con un effetto spesso tessuto-specifico, e in molti tes-
suti sembrano modulare I’espressione ritmica dei geni del
clock. Una buona parte del trascrittoma epatico sembra es-
sere influenzato dall’attivita della ghiandola surrenale, cosi
come circa il 50% dei geni del tessuto muscolare risponde
all’azione dei GC [13].

Metabolismo circadiano del glucosio

Come altre variabili metaboliche, anche la secrezione di in-
sulina, I’insulino-sensibilita e le concentrazioni plasmatiche
di glucosio presentano delle oscillazioni giornaliere.

E stato evidenziato un pattern circadiano della secrezio-
ne insulinica, con un picco nella prima parte della giornata
e il nadir tra le 18 e mezzanotte. Questo puod contribuire a
spiegare la maggiore tolleranza al glucosio che si evidenzia
nella prima parte della giornata, rispetto alla sera. Le oscil-
lazioni giornaliere della tolleranza al glucosio sono in parte
modulate dal ritmo dell’insulino-sensibilita generale e dal
ritmo della sensibilita al glucosio delle (3-cellule pancreati-
che, che fungono da “sensori di glucosio” per innescare la
secrezione di insulina: le 3-cellule sono in grado di fornire
una risposta secretoria pitt marcata durante il mattino [10].

La ritmicita delle concentrazioni plasmatiche di glucosio
puo essere in parte spiegata dalla produzione epatica dello
stesso: il glucagone, che stimola la gluconeogenesi epatica,
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puo spiegare 1’oscillazione circadiana della glicemia a digiu-
no. Studi su roditori hanno dimostrato che anche il glucago-
ne ha una secrezione circadiana, con picco all’inizio della
fase attiva. Uno studio condotto su ratti ha mostrato come il
ritmo di secrezione del glucagone fosse pill evidente in ratti
a digiuno rispetto a ratti normalmente nutriti, mentre in caso
di lesioni al SCN la ritmicita delle concentrazioni plasmati-
che di glucagone veniva a mancare. Il glucagone, cosi come
I’insulina, risponde all’introduzione di cibo, quindi, anche in
ratti con lesioni ipotalamiche, venivano mantenuti i picchi di
glucagone indotti dai pasti [14].

Il sistema circadiano regola il metabolismo del glucosio
mediante il master clock, che influenza processi come 1’as-
sunzione di cibo, il ritmo sonno-veglia, il dispendio energe-
tico e la secrezione di ormoni. Il SCN contribuisce a regolare
i ritmi di rilascio di cortisolo, insulina e ormone della cre-
scita, ad esempio, che a loro volta influenzano il signalling e
la secrezione dell’insulina. Studi su roditori hanno mostrato
che lesioni al SCN portano a un’alterazione del ritmo della
insulino-sensibilita: gli animali che avevano subito le lesioni
diventavano insulino-resistenti in 8 settimane [15].

I clocks periferici svolgono un’azione altrettanto impor-
tante, attraverso una moltitudine di meccanismi: il clock
intestinale, ad esempio, regola 1’assorbimento di nutrienti
(regolando 1’espressione dei trasportatori di membrana del
glucosio) e la motilita intestinale. Il clock del muscolo sche-
letrico permette una ciclicita dell’insulino-sensibilita di que-
sto tessuto mediante cambiamenti nel livello e traslocazio-
ne sulla membrana del trasportatore GLUT-4, che vede un
picco al mattino. Anche gli adipociti mostrano una ritmici-
ta nell’uptake del glucosio e nella capacita ossidativa, sia
nel tessuto adiposo bianco sia nel tessuto adiposo bruno.
11 clock epatico & uno degli orologi periferici che risponde
maggiormente ai segnali derivanti dall’assunzione di cibo;
infatti, pud disaccoppiarsi dal master clock se invertiamo i
ritmi alimentari. L’alterazione del ritmo del clock pancrea-
tico puod causare un’alterata secrezione insulinica, in quanto
CLOCK e BMALI attivano la secrezione di geni che rego-
lano la produzione e il signaling dell’insulina (come InsR,
Irs2), la sensibilita al glucosio (Glut2, Gcek) e la crescita del-
le 3-cellule (come i geni CyclinD1, Gsk3(3, Hnf4 ). E stato
dimostrato che la distruzione del clock pancreatico provoca
alterazioni della secrezione insulinica, che possono arrivare
a determinare I’insorgenza del diabete al diabete [16].

Metabolismo circadiano dell’adipocita e del
metabolismo energetico

Tessuto adiposo
11 tessuto adiposo ¢ caratterizzato da un elevato grado di ete-

rogeneita e i diversi tipi di tessuto adiposo formano uno
dei piu grandi organi del corpo umano. Abbiamo varieta
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sia in termini di tipologie di depositi, sia in termini di ti-
pologie cellulari; nel tessuto adiposo sono, infatti, presenti
adipociti maturi, adipociti in fase di differenziazione, prea-
dipociti, macrofagi, fibroblasti, strutture connettive, capilla-
ri. I depositi possono essere sottocutanei (SAT) o viscera-
li (VAT). Questi ultimi in particolare, se presenti in ecces-
80, costituiscono un forte fattore di rischio per i disordini
metabolici.

Gli adipociti sono funzionalmente distinti in due tipi: adi-
pociti bianchi e bruni, strutturalmente e funzionalmente dif-
ferenti. Il tessuto adiposo bianco (WAT) rappresenta una ri-
serva di energia a lungo termine; le sue cellule sono caratte-
rizzate dalla presenza di un’unica grande goccia di materiale
lipidico, che pud occupare fino al 95% del volume cellulare.
Il tessuto adiposo bruno (BAT) ¢ piu abbondante nei neo-
nati e nell’adulto ¢ localizzato soprattutto a livello sopracla-
vicolare, cervicale, interscapolare e ascellare. Le cellule del
tessuto adiposo bruno sono caratterizzate da depositi lipidici
multipli, da un elevato numero di mitocondri e dall’espres-
sione della proteina disaccoppiante 1, UCP1, che produce
calore mediante il disaccoppiamento del gradiente protonico
durante la respirazione mitocondriale [17].

11 tessuto adiposo bianco ¢ considerato un organo endo-
crino a tutti gli effetti, in quanto esprime una grande varieta
di proteine (adipochine) con funzione endocrina, ad azione
sia autocrina e paracrina, sia sistemica. Tra queste, numerose
citochine, tra cui leptina, adiponectina, resistina, TNF-«, IL-
6, IL-10, TGF-f3, proteine coinvolte nel sistema fibrinolitico,
proteine del complemento, proteine legate al metabolismo
e al trasporto dei lipidi, enzimi coinvolti nel metabolismo
degli steroidi, proteine del sistema renina angiotensina [17].

Inoltre, il tessuto adiposo esprime numerosi recettori che
gli permettono di rispondere a segnali endocrini e centrali:
sono infatti presenti recettori per insulina, glucagone, GH,
angiotensina I, recettori nucleari come quello dei glucocor-
ticoidi, ma anche recettori per citochine e catecolamine. Le
funzioni endocrine e la regolazione del tessuto adiposo so-
no complesse e sono soggette e regolano, a loro volta, 1’0-
meostasi energetica, il sistema immunitario, il metabolismo
lipidico e del glucosio [17].

Anche il tessuto adiposo bianco contiene un orologio cir-
cadiano autonomo, sincronizzato sia dal SCN sia da segna-
li derivanti dall’assunzione di cibo. Nell’uomo, il 25% del
trascrittoma del tessuto adiposo mostra variazioni giorna-
liere, con conseguenti oscillazioni nei livelli circolanti di
adipochine e di molecole coinvolte nell’uptake adipocita-
rio di glucosio e nel signaling dell’insulina, con un picco
dell’insulino-sensibilita a mezzogiorno [10].

Anche il metabolismo lipidico & in parte regolato dai
CLOCK e BMALL, che influenzano I’espressione di enzimi
chiave come adipose triglyceride lipase (ATGL), lipopro-
tein lipase (LPL) e hormone-sensitive lipase (HSL) [10]. In
modo simile, il tessuto adiposo bruno mostra un ritmo gior-

naliero per quanto riguarda I'uptake di glucosio: uno stu-
dio sull’'uomo ha mostrato che il suo picco nel BAT avviene
subito prima del risveglio [10].

Il tessuto adiposo viene modulato da numerosi segnali
endocrini che, a loro volta, sono soggetti a una regolazio-
ne circadiana. Il sistema circadiano, quindi, tramite i clocks
centrali e adipocitari e i segnali endocrini ritmici riesce a
modulare la fisiologia del tessuto adiposo per ottimizzare
I'utilizzo delle riserve energetiche. La desincronizzazione
circadiana, infatti, & stata riconosciuta come fattore di ri-
schio per I’obesita e le sue comorbidita, e 1’alterazione di al-
cune funzioni endocrine potrebbe rappresentare un ulteriore
collegamento [17].

Tra i segnali endocrini meglio caratterizzati a livello di
ritmicita abbiamo i glucocorticoidi che, come output del
SCN, sono tra i fattori che permettono di sincronizzare gli
oscillatori periferici al ciclo luce/buio. I glucocorticoidi han-
no un effetto complesso sul tessuto adiposo che dipende, tra
I’altro, dalla durata dell’esposizione e dal tipo di deposito.
Ad esempio, hanno effetto lipogenico nei depositi viscera-
li e lipolitico in quelli sottocutanei [17]. I glucocorticoidi
regolano la produzione di alcune adipochine, ad esempio
aumentano ’espressione della leptina, mentre i loro effetti
sull’espressione dell’adiponectina sono ancora controversi.
Visto il loro ruolo antinflammatorio, inibiscono I’espressio-
ne di citochine proinfiammatorie, come TNF-c, IL-6, IL-8,
nei macrofagi adipocitari [17].

La melatonina, ormone chiave per la sincronizzazione
del sistema circadiano, ¢ in grado di regolare diversi aspetti
della fisiologia del tessuto adiposo. Studi su roditori hanno
mostrato come la somministrazione cronica di melatonina
portasse a una riduzione del peso corporeo e dell’adiposita
in modelli animali di obesita, sia indotta dalla dieta (DIO),
sia correlata all’eta [17]. La melatonina regola il metaboli-
smo energetico anche tramite il grasso bruno, incrementan-
done I’efficienza termogenica mediante diversi meccanismi,
tra cui effetti diretti sulla biogenesi mitocondriale e I’incre-
mento dell’azione dell’ormone tiroideo nel BAT grazie al-
I’aumentata espressione di una specifica deiodinasi (DIO2).
Melatonina esogena somministrata per via orale portava a
una brownizzazione del WAT inguinale in ratti Zucker obe-
si [17]. Esperimenti in vitro hanno mostrato che la sommi-
nistrazione ritmica di melatonina pud sincronizzare la rit-
micita degli adipociti in termini di funzioni metaboliche e
secrezione delle adipochine [17].

Leptina

La leptina ¢ un ormone anoressizzante espresso principal-
mente nel tessuto adiposo, ma la sua espressione ¢ stata
riportata anche nella placenta e nello stomaco. Agisce co-
me indicatore dello stato energetico dell’organismo, sia a
livello centrale sia a livello periferico per promuovere il di-
spendio energetico e inibire il deposito di energia. L’azione
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centrale della leptina ¢ in opposizione a quella della greli-
na nel nucleo arcuato dell’ipotalamo (ARC): il suo effetto
inibitorio sui neuroni NPY/AgRP e stimolante sui neuro-
ni POMC/CART risulta in una diminuzione dell’assunzione
di cibo, nella soppressione dell’appetito e nell’aumento del
dispendio energetico [18].

I livelli plasmatici di leptina oscillano nell’arco delle 24
ore, con un picco all’inizio della fase di riposo, quindi nella
prima fase di buio in animali diurni come 1’'uomo, e nella
prima fase di luce negli animali notturni come ratti e topi
[18]. La rimozione del SCN in roditori elimina la ritmicita
della leptina, suggerendo che, anche se il ritmo di espres-
sione della leptina dipende fortemente dall’assunzione di ci-
bo, almeno in parte, & regolata dagli oscillatori circadiani
[19]. 11 ruolo della leptina nella modulazione dei clocks pe-
riferici ¢ stato dimostrato mediante studi effettuati in topi
che non producevano leptina (ob/ob) e mostravano un profi-
lo alterato nell’espressione dei geni dei clocks nel fegato e
nel WAT, mentre un alterato signalling della leptina (in topi
ob/ob o db/db, con recettore mutato), causava una pertur-
bazione nelle oscillazioni ritmiche del glucosio plasmatico
[5]. Queste evidenze suggeriscono che la leptina mostri una
ritmicita in risposta ai ritmi circadiani e agli input metaboli-
ci e, a sua volta, fornisca un feedback in grado di influenzare
la funzione dei clocks.

In soggetti obesi, la leptina mantiene un suo ritmo, ma
con picchi di minore ampiezza: questo suggerisce che una
ritmicita circadiana attenuata o alterata potrebbe giocare un
ruolo nello sviluppo di leptino resistenza e obesita [18].

Adiponectina

L’adiponectina viene espressa esclusivamente nel tessuto
adiposo e 1 suoi livelli sierici sono inversamente correlati
al grasso corporeo totale. L’adiponectina inibisce la gluco-
neogenesi e il rilascio di glucosio dal fegato indipendente
da insulina, promuove I’insulino-sensibilita, aumenta la (3-
ossidazione nel muscolo scheletrico e inibisce I’accumulo di
lipidi nel fegato e i processi inflammatori [17]. L’ adiponec-
tina & una proteina che forma complessi di diverse dimen-
sioni, dai trimeri a basso peso molecolare fino ai complessi
di 12-18 unita ad alto peso molecolare. Oltre alla concentra-
zione di questa adipochina, anche la prevalenza dei diversi
tipi di complesso ¢ importante nel mediare i suoi effetti bio-
logici: la forma ad alto peso molecolare ¢ la piu attiva. Al-
cuni farmaci antidiabetici, come i tiazolidinedioni, aumen-
tano in modo specifico la concentrazione di questo tipo di
complesso [17].

I livelli di mRNA per adiponectina mostrano variazio-
ni giornaliere nel WAT di ratti e topi, con valori maggio-
ri la sera e nella prima parte della notte. Mentre nei ratti i
livelli plasmatici di adiponectina non hanno mostrato una
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ritmicita rilevabile, nei topi sono stati rilevati livelli nottur-
ni maggiori di adiponectina plasmatica [20]. Nell’'uomo, in-
vece, avviene il contrario: i livelli di adiponectina raggiun-
gono il loro picco durante il giorno [17]. Il picco mattuti-
no dell’espressione di adiponectina pud contribuire al fatto
che questo momento ¢ anche quello di massima tolleran-
za al glucosio, insulino-sensibilita e rimozione degli acidi
grassi dal sangue [18]. Il recettore gamma attivato dai proli-
feratori dei perossisomi (PPAR-y) partecipa sia ai mecca-
nismi del clock, regolando positivamente 1’espressione di
BMALLI, sia ai meccanismi che inducono 1’espressione del-
I’adiponectina: questo fa presupporre un collegamento tra i
livelli di PPAR-y e i livelli di adiponectina (con conseguen-
te aumento dell’insulino-sensibilita), piu elevati durante il
mattino [18].

GLP-1

1l glucagon-like peptide 1 (GLP-1) ¢ sintetizzato sia a livello
periferico, nelle cellule L dell’intestino e cellule « del pan-
creas, sia a livello centrale, nel nucleo del tratto solitario,
nel nucleo reticolare dorsale e centrale, nel PVN, DMH e
ARC, e i suoi recettori sono espressi in molte aree del si-
stema nervoso centrale. I GLP-1 inibisce la secrezione di
glucagone e stimola quella di insulina, in risposta a un au-
mento della glicemia dopo un pasto [19]. Aumenta anche il
senso di sazieta sia rallentando lo svuotamento gastrico, sia
agendo sui centri di regolazione della fame a livello centrale
[19]. Alcuni studi hanno indagato gli effetti di un’alimenta-
zione a tempo limitato (restricted feeding) sulla secrezione
di GLP-1: in uno studio dove la finestra di alimentazione era
ridotta a 4 ore, i ratti mostravano un aumento della concen-
trazione plasmatica di GLP-1 circa 1 ora prima del pasto,
indicando che GLP-1 contribuisce, insieme ad altri fattori,
all’attivita anticipatoria al pasto, che consiste in un incre-
mento dell’attivita motoria nel momento della giornata che
precede la disponibilita di cibo [19].

Studi su linee di cellule L umane e di ratto hanno mo-
strato che il GLP-1 presenta un pattern di secrezione circa-
diano. Le linee di cellule L del topo (mGLUTag) e uma-
ne (hNCI-H716) presentavano un ritmo cellulare autonomo
nell’espressione di Bmall, e la secrezione di GLP-1 seguiva
lo stesso andamento. Inoltre, la soppressione di Bmall con
palmitato nelle cellule mGLUTag ¢ associata a un’attenua-
zione del rilascio di GLP-1 e, allo stesso modo, in colture
intestinali primarie da topi knockout per Bmall, la secre-
zione di GLP-1 risulta diminuita, anche se il meccanismo
molecolare che collega I’espressione di Bmall alla secre-
zione dipendente dai ritmi circadiani di GLP-1 ¢ ancora da
approfondire [21].

Un interessante collegamento ¢ stato notato tra la secre-
zione di GLP-1 e le proteine SNARE. Le proteine SNARE
sono una famiglia di proteine di membrana che promuo-
vono la fusione delle vescicole con le membrane cellulari,
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permettendo I’esocitosi del contenuto vescicolare. Un’alte-
rata secrezione del GLP-1 ¢ stata osservata sia in vitro che
in vivo in cellule e modelli animali con deficit di proteine
SNARE. Alcune di queste proteine, come VAMP2, SYNTA-
XIN1A, e SYNAPTOTAGMIN-7, hanno mostrato di gioca-
re un ruolo essenziale nella secrezione di GLP-1 [21]. La
secretagoghina (SCGN), una proteina regolatrice delle pro-
teine SNARE, ¢ stata indicata come potenziale collegamento
tra I’espressione di Bmall e la secrezione di GLP-1. SCGN,
infatti, & espressa nelle cellule L dell’intestino, dove mostra
una ritmicita circadiana tramite la regolazione trascrizionale
mediata da BMALL. Il ritmo circadiano di GLP-1, quindi,
puo essere considerato dipendente dal gene del clock Bmall
[21]. Questo potrebbe avere implicazioni per lo studio di
trattamenti cronofarmacologici e le proteine SNARE potreb-
bero rappresentare un target per terapie contro il diabete
mellito di tipo 2.

Grelina

La grelina € un ormone sintetizzato dalle cellule ossintiche
dello stomaco, durante la fase di digiuno. Ha proprieta ores-
sigene, che esplica mediante la sua azione stimolante sui
neuroni NPY/AgRP del nucleo arcuato dell’ipotalamo [5].
La grelina ¢ in grado di resettare il master clock in vitro e,
se iniettata in vivo, produce un’inversione di fase dell’attivi-
ta locomotoria in animali a digiuno. Roditori knock out per
il gene del recettore della grelina mostrano un’attenuazione
nell’attivita anticipatoria al cibo. Questi dati mostrano che la
grelina svolge un ruolo importante, ma non indispensabile,
nell’attivita anticipatoria al cibo [5].

La presenza di un clock periferico sincronizzabile me-
diante il cibo (food entrainable oscillator, FEO) ¢ stata evi-
denziata anche nello stomaco. Le cellule ossintiche esprimo-
no sia la grelina, sia proteine del clock come PER1 e PER2.
L’espressione di PER1, di PER2 e della grelina, ¢ ritmica
se si ha un’alternanza delle condizioni di luce/buio ma re-
sta, invece, costante in condizioni di buio e accesso al cibo
ad libitum. In assenza dei geni del clock PER1 e PER2, la
grelina non viene pill espressa in maniera ritmica [22]. Que-
sti risultati mostrano I’'importanza dei clocks periferici co-
me quello dello stomaco, nella regolazione dell’ assunzione
di cibo e della promozione dell’attivita anticipatoria al pa-
sto: alcuni tipi di obesita sono stati associati proprio a un’al-
terata regolazione dell’assunzione di cibo, come la sindro-
me da alimentazione notturna (night eating syndrome, NES)
e I’iperalimentazione compulsiva [22].

Patologie circadiane: la desincronizzazione

Desincronizzatori

I perturbatori circadiani possono essere endogeni o esogeni.
I polimorfismi nei geni dei clocks si associano a perturba-

zione endogena del ritmo circadiano, i cui relativi aplotipi
sono implicati nell’aumentato rischio di obesita. Altri per-
turbatori possono essere tipici di alcuni cronotipi: gli indi-
vidui estremamente mattinieri o nottambuli tenderanno ad
essere sempre disallineati con il ciclo luce-buio ambientale
e ad avere maggiori fattori di rischio [23]. I perturbatori eso-
geni sono numerosi: il pit potente ¢ la luce, siamo sempre
meno esposti alla luce diurna e sempre pill esposti alla luce
artificiale notturna, anche proveniente da schermi luminosi.
L’esposizione notturna a luce intensa ha un potente effetto
inibitorio sulla secrezione della melatonina nell’'uomo e in
altri animali [24] ed ¢ la prima causa di desincronizzazione
circadiana.

Studi cross-sectional e prospettici hanno identificato il la-
voro notturno come un predittore indipendente di eccesso
ponderale. Anche i pattern del sonno possono contribuire al-
la desincronizzazione circadiana, in quanto durante il gior-
no il livello di melatonina ¢ basso e lo stato circadiano di
allerta ¢ in opposizione alla propensione al sonno, che sa-
ra frammentario e qualitativamente peggiore [23]. Spesso il
fatto stesso di posticipare la fase del sonno &€ accompagnato
da routine non salutari che includono 1'utilizzo di disposi-
tivi luminosi e scelte alimentari dannose sia per 1’orario in
cui si mangia, sia per la qualita dei nutrienti scelti, ovve-
ro cibi energeticamente densi, poiché il deficit di sonno au-
menta anche I attivita delle aree cerebrali di ricompensa per
il cibo [24].

Studi su animali hanno mostrato come I’alimentazione in
orari non appropriati possa portare a conseguenze metabo-
liche negative, dal momento che i clocks periferici vanno
fuori fase rispetto al master clock, che invece continua ad
essere sincronizzato al ciclo luce-buio [24].

Un enorme contributo alla comprensione di tali meccani-
smi ¢ stato fornito dagli studi del gruppo di Paolo Sassone
Corsi, precocemente scomparso qualche mese fa. Nei topi,
10 settimane di dieta ad alto contenuto di grassi (HFD) por-
tavano a modifiche in un grande numero di metaboliti coin-
volti in diverse vie metaboliche, con particolare riferimento
al metaboloma epatico, dove molti metaboliti sono espres-
si in maniera circadiana, controllata dai geni del clock [25].
Quando i topi vengono nutriti a orari casuali, si pud avere
un’inversione di fase dei clock periferici. Tale desincroniz-
zazione circadiana influenza il controllo glicemico, pertur-
bando la funzionalita delle 3-cellule e I’insulino-sensibilita,
con conseguente aumento di rischio di sviluppo di diabete
di tipo 2 e malattie metaboliche [26].

E necessario, tuttavia, ricordare che, per poter estende-
re i risultati di studi preclinici su animali a una popolazione
umana, occorre tenere in considerazione alcuni aspetti fon-
damentali, quali le differenze di peso, di superficie corporea,
di metabolismo basale e le differenze che occorrono tra ani-
mali notturni e diurni, sia in termini di attivita locomotoria
sia in termini di pattern del comportamento alimentare.
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Fig.2 Rappresentazione delle
funzioni regolate dal sistema
circadiano e delle relative
alterazioni
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Patologie correlate alla desincronizzazione

La desincronizzazione circadiana pud condurre a un peg-
giore status metabolico e favorire molteplici patologie, che
includono 1’obesita, la sindrome metabolica, 1’insulino-
resistenza, il diabete mellito di tipo 2, ma anche alcune
forme di cancro, alterazioni del microbiota, patologie psi-
chiatriche e neurodegenerative e, come si puo facilmente in-
tuire, disturbi del sonno (circadian rhythm sleep disorders,
CRSD) (Fig. 2) [23].

Alterazione dei ritmi circadiani e obesita

Studi epidemiologici hanno evidenziato come la desincro-
nizzazione circadiana sia una componente comune nell’obe-
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sita. Ad esempio, 1’assunzione di cibo nella fase che normal-
mente dovrebbe essere dedicata al riposo influenza 1’espres-
sione dei geni del clock nel tessuto adiposo e nel fegato,
aumentando la predisposizione all’obesita [27].

I disturbi del sonno sono correlati allo sviluppo di obesi-
ta e I’obesita puod contribuire all’alterazione del ritmo son-
no veglia, spesso a causa dell’apnea ostruttiva del sonno
(OSA), ma anche per altre condizioni correlate, come di-
sturbi gastrointestinali, asma, dolori osteoarticolari, nictu-
ria. aumentata secrezione di citochine proinfiammatorie
(IL-1, IL-6, TNF-) contribuisce allo sviluppo di uno sta-
to inflammatorio cronico di basso grado. Alcune citochine
mostrano una ritmicita di espressione, ad esempio IL-6 e
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TNF-« presentano il loro picco durante la notte, regolando,
in particolare, il sonno a onde lente [27].

I risultati di molti studi evidenziano come i disturbi del
sonno possano essere considerati un fattore di rischio per
lo sviluppo di obesita. L’ aumentata prevalenza di obesita in
soggetti con sonno breve e disturbato pud essere in parte
spiegata dall’effetto di questo fenomeno sull’intake calori-
co; infatti, si assiste a un aumento del consumo di cibi grassi,
ricchi di zuccheri e scarsi in fibre e micronutrienti. La pertur-
bazione circadiana conseguente ai disturbi del sonno porta a
una serie di effetti a cascata che contribuisce allo sviluppo
di obesita, diabete di tipo 2 e disordini metabolici [27].

Insulino-resistenza e T2DM

Studi su roditori hanno dimostrato che lesioni del SCN por-
tavano a un’alterazione del ritmo dell’insulino-sensibilita
dell’organismo [10]. Nell’'uomo, protocolli di disallinea-
mento circadiano hanno dimostrato che esiste un controllo
circadiano endogeno della tolleranza al glucosio, indipen-
dente dalle abitudini alimentari [10].

Il master clock ¢ responsabile della regolazione circadia-
na di fattori che controllano 1’omeostasi energetica, come la
termogenesi indotta dalla dieta, il metabolismo basale e I’at-
tivita del tessuto adiposo bruno [10]. I clocks periferici han-
no un ruolo altrettanto importante, ad esempio per quanto
riguarda la regolazione dell’insulino-sensibilita, della mo-
tilita intestinale e dell’assorbimento dei nutrienti. Nella 3-
cellula, CLOCK e BMALI attivano la trascrizione di ge-
ni coinvolti nella biosintesi, nel trasporto e nella secrezione
glucosio-dipendente dell’insulina; in linea con questa osser-
vazione, la perturbazione del clock pancreatico puod causare
una secrezione di insulina alterata [10].

L’associazione tra perturbazione circadiana e sviluppo di
insulino-resistenza e diabete mellito di tipo 2 ¢ supportata
da diverse osservazioni, che includono lo sviluppo di sindro-
me metabolica in topi con mutazioni e polimorfismi in geni
degli oscillatori circadiani (come Clock, ARNTL e Cry2),
I’associazione tra I’assunzione di cibo nella fase deputata
al riposo, e I'insorgenza di obesita nei topi e la diminuita
tolleranza al glucosio nell’'uomo in caso di desincronizza-
zione circadiana. Studi su modelli tessuto-specifici e su ani-
mali knockout per geni come Clock e BMALI1 hanno for-
nito ulteriore supporto al collegamento tra varie forme di
desincronizzazione circadiana e I’insulino-resistenza [10].

Diverse mutazioni nei geni degli oscillatori circadiani
possono contribuire alla suscettibilitd genetica all’insorgen-
za di obesita, insulino-resistenza e T2DM. Studi osservazio-
nali hanno mostrato un’associazione tra polimorfismi a sin-
golo nucleotide in Bmall e il diabete mellito di tipo 2, tra
specifici aplotipi del gene Clock e I’obesita e tra polimor-
fismi in Cry2 e un innalzamento della glicemia a digiuno
[10]. In modo simile, perturbatori circadiani esogeni come

I’esposizione notturna alla luce o pattern del sonno scorretti,
sono stati collegati all’insorgenza di obesita e T2DM. Alcuni
dei meccanismi proposti per spiegare il legame tra disturbi
del sonno e I’alterazione dell’insulino-sensibilita includono
un’alterazione dell’equilibrio simpato-vagale e aumentati li-
velli circolanti di catecolamine o cortisolo [10]. Anche le
abitudini moderne e il lavoro su turni notturni, causando una
discrepanza tra i ritmi comportamentali e quelli circadiani,
sono associati a un maggior rischio di obesita e T2DM [10].

Sembra inoltre probabile che 1’alterazione dei clocks
centrali o periferici possa contribuire alla fisiopatologia
dell’insulino-resistenza anche a livello tissutale, e che la de-
sincronizzazione circadiana possa causare una mancata cor-
rispondenza dei flussi di nutrienti. Per esempio, uno sfasa-
mento tra la produzione epatica di glucosio, 1’'uptake mu-
scolare di glucosio e I’assunzione di carboidrati con la die-
ta puo contribuire a un innalzamento della glicemia e a un
disequilibrio tra deposito e ossidazione dei lipidi e alla pro-
duzione di lipidi a livello epatico (che potrebbe contribuire
all’accumulo ectopico) [10].

Contromisure alla desincronizzazione
circadiana

Molti interventi differenti si sono dimostrati promettenti nel-
I’attenuare le conseguenze metaboliche della perturbazione
circadiana e del sonno, in primis la fototerapia e la regola-
zione dell’esposizione alla luce, il principale zeitgeber. Ad
esempio, un trial controllato randomizzato ha mostrato co-
me I’introduzione di condizioni di luce che simulassero la
luce del sole con luci artificiali intense durante il giorno ha
migliorato le funzioni cognitive, la qualita del sonno e il rit-
mo di attivita motoria di anziani in case di riposo [28]. Il pat-
tern del sonno puo essere alterato da fattori comportamentali
o esterni (come 1’isolamento e il cambiamento della nostra
routine quotidiana causati dall’emergenza COVID-19) e gli
interventi per migliorarlo includono I’adozione di orari re-
golari (andare a dormire e alzarsi sempre alla stessa ora),
la pratica di attivita fisica, ma non nell’ultima parte della
giornata, I’esposizione alla luce del sole e la riduzione del-
I’esposizione alla luce artificiale nelle ore serali. Altri inter-
venti che potremmo chiamare di “medicina circadiana” in-
cludono la programmazione dei tempi di sonno, attivita fisi-
ca, alimentazione, dispensazione dei farmaci (cronoterapia)
[29].

Tenere in considerazione i meccanismi circadiani dei va-
ri tessuti puo portare progressi nei campi della cronotera-
pia e cronofarmacologia, per ottimizzare 1’efficacia dei far-
maci prescritti e ridurre ulteriormente gli effetti collaterali,
virtualmente senza costi sanitari aggiuntivi. Nelle patologie
cardiovascolari, ad esempio, esistono andamenti temporali
dei fattori di rischio, o alcune condizioni sono correlate a
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pattern anomali di fattori come la pressione sanguigna (ad
esempio, nell’ipertensione notturna) [29]. La cronoterapia ¢
stata di recente indagata anche in applicazioni per la terapia
del cancro [30]. Il farmaco potra essere prescritto in fun-
zione dei ritmi biologici endogeni, valutando le interazioni
farmacodinamiche con le oscillazioni circadiane, nell’ottica
di trattamenti personalizzati. Di particolare interesse risul-
tano gli interventi sullo stile di vita, che consistono nella
programmazione di alimentazione e attivita fisica.

La distruzione dei ritmi circadiani e 1’alimentazione in
orari inappropriati possono portare a effetti negativi sulla
salute metabolica: in aggiunta alle classiche considerazioni
sull’apporto calorico e sulla composizione della dieta, an-
che un appropriato timing dei pasti puo risultare utile per
prevenire la desincronizzazione circadiana e i rischi meta-
bolici. Anche la distribuzione dell’intake energetico giorna-
liero ¢ da tenere in considerazione. In un trial su donne obe-
se e sovrappeso che assumevano le stesse calorie, € emerso
che quelle che mangiavano una maggiore percentuale del
loro intake calorico durante le prime ore della giornata per-
devano piu peso di quelle che assumevano cibo soprattutto
nell’ultima parte della giornata [24].

Non solo la tempistica di assunzione, ma anche la com-
posizione degli alimenti puo avere effetto sul sistema circa-
diano, che puo essere influenzato anche dalla composizione
della dieta in termini di macronutrienti, ma anche da singoli
nutrienti.

Nei topi, un mangime a maggior contenuto proteico e mi-
nor contenuto in carboidrati facilita I’espressione ritmica di
diversi geni del clock nel fegato e nel rene, e aumenta 1’e-
spressione media di Bmall e Cryl, rispetto a un mangime
standard [24]. Nell’uomo, il passaggio da una dieta al 55%
di carboidrati e 30% di grassi a una dieta isoenergetica al
40% di carboidrati e 45% di grassi, ha ritardato e aumenta-
to ’ampiezza del ritmo del cortisolo, ha cambiato il profilo
di espressione di geni legati a processi inflammatori e meta-
bolici e ha alterato I’espressione del gene PER nei monociti
[24]. Ad esempio, tra gli acidi grassi, I’acido docosaesae-
noico (DHA) influenza I’espressione di Bmall, come & stato
visto in un esperimento su una linea di cellule ipotalamiche
murine. L’alcol risulta essere particolarmente distruttivo sui
ritmi molecolari, endocrini e circadiani, sia nell’uomo sia in
altri animali [24].

La caffeina influenza I’ampiezza e la fase dell’espressio-
ne dei geni del master clock del SCN in topi e la sua assun-
zione serale porta a un ritardo del ritmo circadiano nell’uo-
mo e a un prolungamento del periodo di espressione dei geni
del clock in vitro. Un’assunzione mirata di caffeina, invece,
puo accelerare il ripristino del ritmo circadiano a seguito di
jetlag [18]. I polifenoli sono un altro gruppo di composti in
grado di influenzare i ritmi circadiani a livello molecolare,
ad esempio modulando 1’acetilazione di Bmall e i livelli di
NAD nei ratti [24].
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Conclusioni

Il sistema circadiano ¢ regolato in modo complesso e inte-
grato e, in virtl dei suoi effetti pleiotropici sull’organismo, ¢
facile capire come una sua alterazione possa portare a molte-
plici effetti negativi sulla salute. Nella societa moderna sia-
mo notevolmente esposti a una perturbazione circadiana, per
le modifiche dello stile di vita occorse negli ultimi decenni:
si arriva infatti a parlare di jet-lag sociale. Data la crescen-
te evidenza del collegamento tra la perturbazione circadiana
e malattie quali obesita, diabete mellito di tipo 2 e sindro-
me metabolica, puo essere interessante un approccio inte-
grato dal punto di vista circadiano per la cura e la prevenzio-
ne di tali patologie. La conoscenza sempre maggiore della
regolazione e dell’influenza esercitata dal sistema circadia-
no potrebbe permettere di sviluppare trattamenti sempre piul
personalizzati e di ottimizzare le strategie terapeutiche, ma
soprattutto preventive e di intervento sullo stile di vita.

In particolare, & importante identificare precocemente i
disturbi del cronotipo, prima che si instauri un danno d’orga-
no, attraverso un’attenta anamnesi alimentare e fisiologica,
per poter intervenire precocemente sullo stile di vita e poter
prevenire potenziali ricadute metaboliche nell’individuo.
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