&) Y - !

PERCORSI DI MEDIC];\IA INTEGRATA

: dott. Barbara Scavar'da




(o]

ANNO ACCADéMICQO/2018-201.9 :

s |
> ®

!
|
.

21 gerwuo 2019: "Medicus |pse fbrmacum" llmpor‘rcmza della
comunicazjone e della relazjone riel pn‘ocessi di cura. —&
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al paziente e allcr malattia

18 febbr'ai: 2019: Cr-'onol:SioI
man‘renimento di(salu’re e;ben
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4 marzo 2019: ‘Fisiognor'nica':
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meni periodici negli
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Branca della biologia ch s’rugia | fen
esseri viventi ed. il loro adattamento @i ritmi solare e lunare,

e ne analizza e codifica la specifica ritmicita
(5] . ' P .
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Se osserviamo la hatura possiamo cogliere l'esistenza di una serie di
fenomeni che’si ripetono c_,'on're‘golar'i’r& specifica. °
La duratgydei diversi cicli e estremamente variabile: da quelli molto
brevi, come ciclo resPirajorfo e bi'a’r’rﬁlq cc}r;d;iaco della dGrdta di
secondi, al ritmo sonno/veglfa'e il ciglo di @apertura dei fiorjo il
movimento delle foglie della dgr'd’rb, cﬁi algﬁﬁé‘.ore ad eventi della

' Ko T 74 |
durata di mesi o'anni il letdrgo cﬁ gli.equilibri preda/predatore.
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i iventi hascosti

4 ';'f?‘-""’; andanf'\en’rq ritmico
2pldiseécrezione ormonale,

ingole cellule.|

Molti rﬁezcanismi fisiologici
all'osservazione diretta hanno’a
regolare specifico: l'attivitac

e l'attivazione genetica nell
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RITMI CI,RCADIANI della durata dl cnr'ca un giorno (24 ore). Ne sono

esempi il ritmo sonno-veglia degli esser Umani, la secrezione di alcuni
ormoni, ‘mowmen’ro delle fogll,e E il ritmo che maggiormente influisce
sugli esserl L’H’\le ed if plu sTudlaTo -

RITMI INFRADIANTI: ritmi cJLe durana] puu dr 24 oree che si ripetono
ad intervalli di- giorni, settimane, méesi c addmﬁ;um una volta I'anno. Ne
sono un esempio le s’ragléml I; 1 gr'a i
(2] > o

RITMI ULTRAD@NI r‘l’rml bio oucu o[t no meno di 24 ore e

dunque si ripetono pil voITe nell'grcg tjnafq. Molte delle
funzioni fisjologiche dell orgams‘ ) yimano rientrano in questo tipo di
ritmicitda. Esempi: il ciclo di fat) ' duHo |la secrezione®
ormonale, le fasi del sonno, IalT y de cenebrali, il livello

: d'attenzione , il res e maree. .,
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Sin dall'antichita I'uomo ha mol;s’rrm‘o m’rerésse per i fenomeni ciclici =
riguardanti gli orgamsml viventi e ha cer'.’rcb di stabilire correldzioni con
'ambiente e gli-stimoli lesterni.
Nel IV secolo a.C. , hell'antica Grecia, Andros‘rene riporta Iosser'vazuone che le

fglle di ’ramarmdo Si apr'ono di| xglor'no e si ch|udono di notte.
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)

Occorre atténdere fmo al XVIII secolo per |l prlmo esperimento dirimente
in merito: nel 1729 un astronomo francese, J ean-Jacques'd'Ortous de
Mairan, incuriosito dal com r"ran"enn; della M(mosa pudlca (pnan’ra
comunemen’re nota ol nome o] ensni:va le cy.r .,

fosse cond1z%na’ro daller luce del sgle ’re plan‘re di sensmva
costantemente al bum(&d osservando [che il/ 0 dellq foglie continuava
indisturbato. Cié portd alla conclusi ie'l'ésposi zione alla luce non & la
causa. dirett | el
ESP%r'lmen’rl céndotti nei decenni s
continuano anche

rarono|che questi ritmi
stante.
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Dunque la ritmicita del m%vumen gelle foglie eé*risultata
essere indipendente®dalle condizioni esterne ma determinata da
caratteristiche m‘rrmsech-e delle cellule .
. i & -
Tale tesi puo essere sos’repu’ra SOIO agl ilinizi del 1900-@tando
una serie di studi mette in vndanza/ che qucmdo si-passa da una
situazione di alternanza luce-buio, ad una dl Temper‘a‘rur‘a e buuo

costanti, la durata di alcun m’rrfu nor alieri non & pitl di 24 ore

\,u‘a

ma puo aumgntare o diminuire. Ques %»ew )rta’alla nascita del
f‘ﬁl
termine curcadmr& dal la’nno Ci )Ssia cmca un giorno”

ca.dies
| ,f.ﬁ,_,.:.,:‘s'.x“* 4 .

A iy Ak a . 0
utti gli animali e le
negli anni Ottantd,

che nei 'ba’rTeri,

Negli anni Sessanta viene fpbi'
- @ N W

piante possiedono un “orologjo

tale caratteristica viene g
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COME FA UN. SILTENQ BIOLOGIGO A
"TENERE IL TEMPQ"?

®n. | . e
Alcunl fenomeni sono legdti éu movumem‘u delnos’rr'o pianeta, come
nel caso dei ritmi sonno/veglia, correl ti all’ 'ij?_"f
della notte, o | tempi del letango egai‘f?‘_"""
Altri fenomeni hanno una sbea icd ritim ::"f'-j%’}_;{ mdupendem‘e dalle
mfluenzeks’rerne a solo parziafme ;‘ da esse.
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La definizione di “orologio interno”-proprio di ogni specie, condusse gli
scienziati ad ipotizzare I'esistenza di una struttura anatomica preposta
a tale fu&zlone nell'organismo. ]; pr'lm*n esperimenti a riguardo permisero

di tro are_ la localizzazione dell'orologip centrale in varie sp@ie di
insetti e molluschn ed in finganche ne} mammiferi. Esso ¢ situato a
livello di una zona del cervell chlc’ma/a lpamldmo in particolare nel
nucleo soprachiasmatico (SCI ).'L"SC fuf;f\'_'."

atificato all'inizio degli-
anni '70, grazie ad esperimenti ch )| '1:,_ 2, Se questa zona &

danned@giata, si ogserva.una/p d| 3 deipitmi cmcadlam S s
Esistono pero anc orologl per'lferla " o] ’r’rer'ns’rlche proprie a
livello dei diversi organi, modulcm dal/cefito dic introllg principale. Sono
evidenziabili ritmi circadiani a liveljo de gato, de! cuiore, dell'i’pofisi,

. ; del rene e di Hi al ti - | 0
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Come molti altri processi cellu ari, ahche/la capacn‘a of ’rener'e-.F'mpo
dipende da una serie di proteine; che f r‘marga J cosiddefto orologuo
olecqlar' > ;"\f?’? . ¥
L'interazione fra queste profeihe porfa adun ciclo di attivazione ed -
inattivazione di geni, chiamati: geni cf Clogk (Clock. controlled
& ., genespo N | €5
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E-stato mogfrm‘o che il 10- 30 dei gem di un ’ressu’ro sono cerfi¥ollati
dall' orologio molecolare e questa perce Tuale Vgr'la nei diversi tessufti
dell’organismo, i quali, di conse uenza; rispondono in maniera différente

‘;';‘.f..ﬁ’.
allo stesso stimolg. Le implicaziohi cliniche di'questo meccanismo sono -
farmaci possono interagire

5 ‘!:\:‘ v p 9

molto rilevanti se consideriamo che mol |ssu
con questi genie Ad esempio, I orario -del giop »-.;.-;;._ vuene effettuata la
chemuoTempane influenza |' _ jf_"—_-_,, ffetti collaterali
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Ir Nobel per la meducuna,20[17 e é’ra’rc‘ assegna’ro agll scf tori

che non si tratti df una moda hew ag e a all'armonia cosmica,
lo dimostrano,i risultati dei tanti " '_._ o8trano un preciseo
ruolo dei I"ITmI circadidni nel mahteniiento dello stato di salute.
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Anche il sistema immunitario ha il suo r!i‘rn;o circadiano. Lo rivela uno studio

pubblieato oggi su Nature Communications a firma di Kingston Mills e
Caroline Suttgn del Trinity College Dublin ¢ di Annie Curtis dell R’I’(Royal

. Collegé of/6urgeons /Ir'elcip‘dj); .

Risultati ques’ri,che,.secondo la co’r-’ror!ess An@%“'i?l‘r’ris, dovrebbero anche,

ricordare a tutti come un ritmo cir¢adiano " ’:'u-:;;o evenienza assai
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comune con lo s§jle di vita moderno, fatte di :-;;"“-.;i:;: e di sonno perso«
disturbato, possa avere un impat termin

(. autoi

"Stiamo scoprendo soltanto adesso g

% - per lasalute e il




Una scoperta importante con immediate ricadute pra’ricﬁe' alcune ferapie
u’nluzz‘e contro pa‘rologue au’rdnmmum potrebbero funzionare meglio se
somyninistrate a de’rermma’rl brar'u! piuttosto che in altri

. ® -
I ritmi circadiani sono generati qal C /5|dde’r=ro ‘orologio bl.ologlco

'sincr'onizza’ro' con la ro’razion'e ’n?rr'es re he d@_s,,,_flve un ciclo notte-giorno
"° 3

_ a a man’renersu in buona
_i Vi noh‘rurnl s’rare CllZ'ClTI

, mh , iee nqn solo, anche.se |
meccanismi molecolari di quesfro,*f,a mgnosBRSotio 5tatijancorg chiariti.




L'OROLOGIO EIIOLo‘eif'co IN MTC  °
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LARGE
INTESTINE



I rlcerca’grl iplandesi, autori del avor'o' hatifo uTnquza’ro il topo cofM€ modello
animale »dimostrando che il gene 4m’rerr*m“ro e der q‘rml circadiani, il BMALI,
e quello deputato a 'sentire’ e a soppr;ume ele ma*zlom mflamma’ror'le ton

maggiore o minore efficacia; in|baseal IR

grave di encefalozieli’re,’I'equivale
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rischio maggiore di sviluppare lcuml‘rrpl . ;m E, res’rando nel campo
oncologlco Ie cura antitumorali v nno eg a’re C " i
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Aumento piu rapido
di pressione sanguigna

Rilascio di cortisolo

Livello piu basso di
temperatura corporea

Sonno profondo

Massima coordinazione

Tempi direazione
piu veloci

Picco massimo di
temperatura corporea

Picco _massimo d_i
pressione sanguigna

Secrezione di melatonina
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Il giorno e’no’r’re soho caratterizzati da dlvdr'se fdnzuom cpmanda’re dalloale.ﬁ'el sole e
dalla sua assenza - | .

S “ f., ¢
la fase del giorno (ergotropica) é ¢ r'a’rTer'lzza a da ﬁna'-'levafa attivita metabalica: il

nostro organismo si concentra sulla ro.duzﬁone ergia per sosteneré le
attivita quotidiane; " ,x
la fase della notte (trofotropica) & dedi¢ata/al - rwcos’rruzuone cellular'e e
immunitaria: attgaverso il sonno rigéperia

. —— e — - - -
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Dalle 6 circa alle 9.30: l'ora giusta peff,arg colazione
Alla primditenue luce dell'alba (an{ihe durante il sonno profondo in yna stanza
completamente al buio, il nos’rr'o, perfézmnla’ro sistema fo‘roena?)%o e in
grado di percepire il cambio di lucg) vengonO/secr'eTl due enzimi:
- proteasi (utile durante il glor oa n;\e‘fa}bollzzare,lle proteine e durante la
notte a,fabbricare.le pareti ce ufatzy) ~. “:‘-*-;1

- lipasi(che di giorno aiuta a séomp rr _:, di_notte a rilanciare il

processo ce|lufare). , - ¢
E presente inoltre una fisiologica ins _f;;:.-‘%.,'f;}‘f ‘7"i'~.’l’f: di alcuni recettori
dell'insulina, ,che reng‘a sconvehiente /i Iallmeriu’razlo,ne zucgheri
rapidi, che non riusciremmo ad assimyl « Vegrebbero quindi immagazzinati

favorendo [accumulo di grassi: | entarsi verso zuccheri
complessi come quelli provenientti‘dallg 4% reali integrali.




Ecco quindi che la COLAZIONE, pasto cruclale della giornata che ne
condizionera il resto ed evitera la comdde’r’ra ‘fame da lupo”, dovra
prevederddd . ? g 73

glucndl Iean(carboudra‘n lntegrpll) fru’r‘ra secc;a e fresca, fibre

- grassi saturi (burro crudo, olio ex’rrcvergf ine d| ohva) la ricerca

scientifica ha rivalutato i loro benefici, tra cur cme‘he quello df ridurre la

produziene epaticadi coles’rerclo,.r'akco andande }_'I assumerli proprio al

mattino, quando l'organismo li attende 2%

pr'o‘l'eme . . . ;
Saltare la colazione a@or’ra in una fas
carenza di proteine che Iorganlsmo an
a spese della massa magra: chi e sehz

cenarte presto e sobriamente.

T .--'f-,“ Sino proteico cioé in
endersi dalla massa-muscolere,
it tino, deve iniziare col



https://www.pegaso.eu/2016/11/16/tutto-quello-che-devi-sapere-per-fare-una-sana-colazione/

: WO ' :
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Dalle ore 12 alle 13.30 : ora di pranzo® | °

In questo lasso di fempo vengono secreti proteasi, amilasi (enzima che
scompone‘li amidi) e insulina (ormone che trasporta gli zuccheri verso alcuni

tessuti). - | o) v o

o : A
Gli alimenti da infrodurre con il-cPRAI}’lZO,/ preferibilmente, prima delle 13,

-

.
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- amidi (riso, patate,.) o pastd o ﬁpane Intfegra
- proteine (meglio vegetali, anche legumi

troppp a cena: l'ideale &
un pasto leggero e ben equilibrato pe filolenzaje riuscire quindi a

mantgnere I'attenzione. | ;




Dalle 16 alle 17: é‘ il momenfo della merendal! -
E questo infatti l'orario in cui fl regls’rra un flSlologlco picco insulinico
® . £5d ; P-
La MERENDA, che chlude il pemddo di C(TTIVITC( d:ges’rlva iniziato a colazione,
aiuta a ridurre la fatica di tuttalla giornatg, mlassé(l organisimo e il cgrvello
ed evita d| arrivare alla sera coH molta ffiﬁié’ii}ccumula’ra dovra:

.un gelato, della frutta, una

| ; o ',‘ :""

iccola fetta di torta, moderatdmente 1’5 colato fonden’re o mlele
an‘ 5
. - “";:t:'

. * » escludere pro ~i-}_frf;._}%¢_,_;,

N T
-

efolfatto sano pitl attivi.
Se it




® . Dalle 18.30 a‘lle 19"': e ora d,i'..:;"één.ar'e B
o = | 9 b e
Abbiamo il picco massimo (a rofase) d lla fgfmﬁeratura corporeg e
della pressione arteriosa,.e per, contr iniz;_";. ase di riduzione del
+ cortisolb con il picco minimo ifase) alle ore 24
E il momento in cui le capacitd reatti 05

mistriamo la temperaturg

- —— . — -~ —




3 ° ‘ | . }
La CENA dovrebbe essere: | ] | : .
+ consumagta entro le 19,30 ’n modo da esser'e. facilmente digerita

nell'ulti
* a base di Ieguml a basso arico glice

"pescato”, carni bianche) o, a s,cel q,

ver'dur'e - : . '

a fase di attivita or%anlca, [ . o
[ele e Br'ofeme leggere (pesce

SQL, ver'dur'e o miflestra
f,f : |

etc.) che in g@lesta fase non verre

1t '|'I ma,} - .
anzi, mpedmebbet o la fase di rig ne no
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" Dalle 21 alle 24: riposiamo con serenita .
Inizia in questo orario la secrezione di melatonina (I'ormone del*sonno),
presupp&fo del funzionamen’rc? dell'brologio biologico da cui dipendono
tutte le impgrtanti funzioni natturne: la/sua acrofase & intorA®dlle 2.
: Sconsigliate quinck le q"r’rivi/’rd sportive serali.
Sempre intorno alle 22 si arrestano ﬁ mqvim‘en'rl intestinali, ché
riprendono verso le 8.30: ecco perghé se. )}“‘ena troppo tardi o
eccessivamen’re,,'i cib/ ngn ar\g};{j?g., .
Intorno alle.28 si verifica 'acrofase /di ,_\2‘15 e del restringinento
bronchiale: non é@n caso che [agg “ le crisi asmatiche
. avvenga inqliesTorarion
Intorno alle 24 si hanno invece la bqtifase dele:
L . . P
incre

!
1

tisolo e l'iniZio!del suo




Dopo le 2.00: non stressiamo 'or'garusmo'

Un organi mo_ sano ogni notte s cerna dallflpoflsu J'ormone delldierescita
(HGH), utile ‘ad aumentare *la n’reSI pro’rema e lipidica, sviluppare la
muscolatura, favorire recupero e PI?O-ST uzlone‘i;iel tessuti, danrleggiati,
combattere l'invecchiamento: La presenza dr,f sulina (carboidrati a cena)
o di cortisolo (stress, mmanere" svegli la me ezzanotte) possono per'o

inficiare pesapt@mente le sue funzi




L'alba delle ?funzibni metaboliche
® A 2
Le piu |mpor1-an’rt funzlonu m,e’rqbollche rlgam‘ono verso le 5 d‘ﬁ\’ﬁmo
ma solo 'se i bioritmi notturni si{Sono*svolti r'egolarmen’re "ecco pe.r'che la

~~~~~

qualita del sonno & fondamentale peH il

| ‘~i;r
- PUEET A 2t o o o . S
I presupposto di una vita sana e anche il rispetfo dei ritmi biologici.(o

cronq-igiene) che sono strettamente conpessitalicosmo e all'ambiente in
cui vuvmmo e hon pﬁssono in qlcun modoiessere ¢ odificia’ri dalla nostra
1 o ;; -. 5 > ® . &




NGF'
BDNF'

Melatonin secretion stops

7.30

Cortisol |

Aldosterone,

Catecholamines

ACTH
FSH LH

Testosterone

10:00
High sleriness

Bowel movement

6:
Ri=2 in body pressure

Lowest body '.empera'.ire

14:30
Best coordination

15:30

Cholesterol
Insulin
triglycerides

Fastest reaction time

17:00
Greatest cardiovascular
efficiency and muscle strength

18:30
Highest body pressure

19:00
Highest body temperature

22:30
Bowel movement
suppressad

NGF R
BDNFJJ

21:00 -
Melatonin secretion starts

GH  24-hour GH secretion

Prolactin
TSH




Il fattore luce-buio imposta cos‘r%n’rem;én’re le nostre funzionalita quotidiane
Su un r.Yno di 24 ore. All'in’rer'q\o del ,'nosjrr;o orgc(hismo, tali infwz—«bni
vengono cénvertite in un osmone di segnalaziohe, chiamato melatonina.
Questo svolge gid numerosi co Tsi’ri dlla lyce del giorno. Intorno alle 11 di
sera, si verifica. nhormalmente un mgrotbvis plcgbg:ej livelli di melatonina che
si alza di 8-10 volte'rispetto ai yalori hormali jQuesto ¢ il segnale per molti
organi di rallentare la propria attivita ¢ di ’{,"\f’- rsie In molte persone
otturnd di mela’rzmina.
Molti ritmi - compfeso il sonno, la pressi il sanguigna, la temperatura

corporea e la s,ecrezione: di ofmoni=: imangono incén’rrolia’ri.l °
je: o |




I ricercatori stanho cominciando a cdpire in quali ore le cellule tuthorali
’rendono.sepamr'su Le cellule TUmomll sono contfrolldte da orologi biologici
diversi da quglli‘che r'egolano le ellule'san‘eZE per"ran‘ro di vitale4mPortanza

che le-citotossine presenti nei rmaci vepgano infrodotte nell or'gcmo da

curare nelle ore in cui il loro i pa’r’rolsull cregcsrq del tumore & pill alto,
ovvero quando || Ior'o effe‘r’r sul rest del 7";?"_‘»",,'{ule e meno dannoso

dimostrato come l'attivita di enzimilche ri DNA sua maggiore dt
: oy : ;r. oy P
sera, da quanto la con§|9u5|one che la spmminiStrazione di farmaci antitumorali
che agiscono rompende il DNA delle ellulg'malignes risulterebbe essere pit

!
!




LA CROLOTEMPIA :

@ . . | "" . | e
Recentemente il cbngetto di ronoter'apla ossia la
somministrazione di farmgci oram‘ben defml’rl per’

aumentarne |'efficacia (dfmm endo | { 7?
URARTARL colla‘remll) inizia ac re.
s nella praT




LA CRONOLARM&?OLOGIA

Ul farmaco ha effeﬂ’n dnver5| sull orgamsmo ed
consegaenza sulla malcd’r’rla,.anc e m base all orario of
sun77.|o

)'w‘-

f "Q:;l

L'obiettivo preaso dellf istrazione di farmaci in -
orari de’rermmcm e quello di ottimi zzare i henefici, ridurre
inimg glief fetti collaterali.
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LA CRONOF ARMégOLOGIA o

Sappiago ad esempio che ;la mdcosg gastrica ¢ decisamente
pitt sensibije al m'aTTino‘clfie allg sera, dunque, farmd® come
ad esempio l'aspirina, se Somministratala sera-avra molte

}Tqi’jone gastrica.
i il cortisone, per

meno probabilita di indurre/irr .
Per i suoi effetti simil ormonaliiil
ottimizzaene |'effetto e ri collaterali °
andrebbe assunto al'ma!’rti,n ‘/la diratadell'effetto di un
anestetico & maggiore di sera,/perileittio. di funzionamento
L del pedE '

ks »

“




L'OROLOGIO EIIOLo‘eif'co IN MTC  °
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valore minmo
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"Fisiogmonicacié che p iamo leggere sul voltp”




