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Influsso delle alterazioni circadiane sul metabolismo

Antonia Pravettoni

avita sulla terra e regolata da
un ciclo di 24 ore di luce e
buio: I'adattamento a questo
ciclo permette all’organismo
di anticipare le fluttuazioni am-
bientali durante il giorno e di otti-
mizzare i processi biologici. | ritmi
circadiani comprendono processi
comportamentali, fisiologici e me-
tabolici, come il ciclo veglia/sonno,
il comportamento alimentare, il
controllo della temperatura corpo-
rea e numerosi aspetti cardiovasco-
lari, endocrini, gastrointestinali,
epatici e renali.
Questi ritmi sono generati da un
oscillatore endogeno, composto da
un orologio centrale localizzato nel
nucleo soprachiasmatico dell’ipota-
lamo e da numerosi altri orologi pe-

Studi epidemiologici ed evidenze provenienti dal mondo della
ricerca hanno evidenziato che le alterazioni del ritmo circadiano,
per cause genetiche o ambientali, influenzano l'orologio biologico
e rivestono un ruolo importante nella patogenesi dell'obesita,

del diabete di tipo 2 e delle malattie cardiovascolari in genere

riferici collocati nei tessuti periferici
(figura 1). Un recente studio* ha ap-
profondito i meccanismi sottesi al
ritmo circadiano: ogni cellula contie-
ne un set di geni orologio (CLOCK,
BMALL, CRY 1-2, PER 1-3 e diversi
recettori nucleari). Attraverso com-
plessi circuiti di controllo trascrizio-
nale e traslazionale, positivo e nega-
tivo, questi geni creano un ritmo en-
dogeno di espressione proteica in-
tracellulare, che genera un’attivita
ritmica cellulare e tissutale, la cui
oscillazione & di circa 24 ore. L’oro-
logio molecolare regola il metaboli-
smo e l'omeostasi energetica con-
trollando I'attivita e I’espressione di
numerosi enzimi, sistemi di traspor-
to e recettori nucleari coinvolti nel
metabolismo lipidico e glucidico.
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Regolazione del metabolismo in risposta
alle stagioni e alla lunghezza del giorno
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Diverse evidenze stanno mostran-
do I'importanza del mantenimento
di questi meccanismi circadiani
nella fisiologia umana e come una
loro alterazione possa avere una
valenza patologica.

Nell’'uomo il glucosio, i lipidi, I'in-
sulina, I'adiponectina, la leptina,
I'inibitore dell’attivatore del pla-
sminogeno 1 (PAI-1) e la pressione
arteriosa seguono una variazione
diurna. Nella sindrome metabolica
non solo molte di queste variabili
sono aumentate, ma la loro norma-
le fluttuazione fisiologica tra il
giorno e la notte viene persa e i lo-
ro livelli rimangono constantemen-
te elevati nelle 24 ore, contribuendo
allo sviluppo di malattie vascolari e
al danno d’organo.

La presentazione clinica di molte
malattie cardiovascolari, come I’in-
farto del miocardio e I'angina, se-
gue anch’essa una distribuzione
diurna: infatti si osserva soprattut-
to nelle prime ore del mattino?.

Fattori genetici
e orologio molecolare

Lo sviluppo del diabete mellito di
tipo 2 (DM2), dell’obesita e delle
malattie cardiovascolari &, come
noto, il risultato dell’effetto di di-
sturbo di fattori ambientali sulla
predisposizione genetica. Sono
molti gli studi che stanno eviden-
ziando I'impatto del danneggia-
mento dei geni orologio sul meta-
bolismo glucidico, sugli adipociti e
sulle funzioni vascolari. Uno studio
di Turek et al. ha osservato che i to-
pi mutanti omozigoti per il gene
CLOCK perdono il ritmo circadia-



no, diventano obesi, sviluppano
sindrome metabolica con steatosi
epatica, iperglicemia, ipertrigliceri-
demia, ipercolesterolemia e iper-
leptinemia®. Il danneggiamento di
CLOCK nei topi ob/ob, genetica-
mente obesi e leptino-deficienti,
porta a un ulteriore aumento di pe-
so, innalzamento dei livelli di trigli-
ceridi, colesterolo e ipertrofia degli
adipociti, in aggiunta alla deficien-
za di leptina‘. Inoltre mutazioni dei
geni BMAL e CLOCK alterano il
ritmo circadiano del glucosio e dei
trigliceridi e influenzano lo svilup-
po dell’insulino-resistenza in rispo-
sta a una dieta ricca di grassi®.

Topi che non esprimono il gene
BMALL, normalmente espresso du-
rante I’adipogenesi, perdono la mas-
sa grassa, la normale oscillazione
diurna dei trigliceridi plasmatici® e
le fluttuazioni pressorie diurne,
mentre quelli con mutazioni di
CLOCK presentano un’attenuazio-
ne del normale ritmo diurno.
Anche la secrezione di PAI-1 segue
un ritmo circadiano, con fluttuazio-
ni diurne: un aumento dei livelli di
PAI-1, forse dovuto alla formazione
di un eterodimero CLOCK:BMAL
che ne stimola la sintesi, é stato as-
sociato a insulino-resistenza, a sin-
drome metabolica, a diabete mellito
di tipo 2, a malattie cardiovascolari e
probabilmente contribuisce allo svi-
luppo di eventi aterotrombotici®.

Fattori ambientali
e orologio biologico

L’ambiente pud influenzare i mec-
canismi circadiani molecolari attra-
verso due principali modalita: il
rapporto luce/buio, che agisce sul-
I’orologio centrale, e I’assunzione
di cibo, che influisce sugli orologi
periferici. E gia stato dimostrato co-
me il lavoro con rotazioni di orario
alteri il ritmo circadiano, con perdi-
ta della normale sincronia che esi-
ste tra le fasi di luce/buio, altera-
zioni del sonno e dell’alimentazio-
ne. | lavoratori turnisti hanno un ri-
schio cardiovascolare maggiore (1.6
e 3.0 volte, rispettivamente, negli
uomini e nelle donne) rispetto ai
soggetti che non lavorano su turni®.

L Figura 2

Distruzione dell'orologio molecolare nel diabete,
nell’obesita e nelle malattie cardiovascolari
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Di recente é stato evidenziato come
nei soggetti che lavorano di notte si
osservi una piu alta prevalenza di
obesita, diabete di tipo 2 e sindro-
me metabolica’.

Nel mondo occidentale sono sempre
meno le ore dedicate al sonno not-
turno, con una media di 6.8 ore a
notte (1.5 ore in meno rispetto a 100
anni fa). Molti studi hanno trovato
un’associazione tra un breve riposo
notturno, un aumento di prevalenza
di obesita, DM2 e un’alterata secre-
zione di grelina e leptina. Uno stu-
dio americano ha dimostrato che
uomini che dormono 5-6 ore a notte
hanno un rischio raddoppiato di
sviluppare DM2°. La perdita del
sonno sembra anche un nuovo fatto-
re di rischio per lo sviluppo di insu-
lino-resistenza.

Nel mondo animale I’orologio biolo-
gico é sincronizzato con il ciclo lu-
ce/buio e lunghezza delle giornate,
in base alle variazioni stagionali.
Anche nell’'uomo i meccanismi foto-
periodici sono in grado di influenza-
re il ritmo circadiano, tuttavia le va-
riazioni stagionali di questi mecca-
nismi ormai sono state abolite dalla
luce artificiale: & come se I'uomo vi-
vesse in uno stato di costante estate,
con il metabolismo che riflette que-
sta situazione e favorisce I’obesita®.
Nel topo geneticamente obeso e nel
topo diabetico obeso si osserva una
ridotta espressione dei geni orologio
nel tessuto adiposo, con perdita del-

la ritmicita circadiana nell’espres-
sione delle adipochine®, evidenzian-
do come obesita e diabete distrugga-
no l’orologio molecolare. Un’ali-
mentazione ricca di grassi che porta
all’obesita influisce sulla funzione
dei geni orologio nei tessuti periferi-
ci, influenzando la secrezione diur-
na di leptina, glucosio, insulina, aci-
di grassi e corticosterone, e alteran-
do la regolazione dei network dei
recettori nucleari, che regolano I'e-
spressione genica, suggerendo come
I'alterazione degli orologi periferici
alteri direttamente le funzioni meta-
boliche®.

Le nuove evidenze (figura 2) forni-
scono quindi conferme che le altera-
zioni genetiche o ambientali del rit-
mo circadiano giocano un ruolo im-
portante nella patogenesi dell’obe-
sita, del diabete di tipo 2 e delle ma-
lattie cardiovascolari.
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