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Esercizio fisico e salute cardiovascolare:
il punto di vista molecolare
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L'evidenza epidemiologica supporta il dato che I'esercizio fisico regolare moderato
riduce il rischio di patologie cardiocircolatorie e degenerative, rappresentando

un valido mezzo di protezione per diversi tessuti, in particolare il miocardio.
Tuttavia, i meccanismi molecolari che stanno alla base di questo fenomeno
meritano ulteriori approfondimenti, cosi come negli studi illustrati di seguito

e malattie cardiovascolari
sono il principale killer nel
mondo occidentale. Recenti
studi indicano che ogni an-
no muoiono per patologie coronari-
che pitt di 7 milioni di persone.
Eppure, a differenza di tante altre
malattie largamente diffuse, lo stru-
mento per prevenire e, perfino, per
curare, almeno in parte, tali patolo-
gie & noto da tempo ed e alla portata
di tutti: I'esercizio muscolare.
Gli Stati Uniti hanno lanciato da pit
di un anno una enorme campagna
conoscitiva “Exercise is Medicine” su
questa drammatica realta, con l'obiet-
tivo di sensibilizzare 'opinione pub-
blica e con la speranza cosi di ridurre
gli spaventosi costi che una vita “non
virtuosa” provoca sulla sanita, a
maggior ragione ora che anche in
quel Paese sta diventando pubblica.
I nostro Paese non & da meno. Il Mi-
nistero della Salute e la Federazione
Medico Sportiva Italiana si sono atti-
vati con impegno, ma i risultati sono
tuttora deludenti, almeno a giudicare
dall'incremento della percentuale di
persone, anche in eta scolare, in so-
vrappeso o francamente obese.
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che colui che per primo ha coniato il
termine che indica proprio il dolore
cardiaco, l'angina pectoris, William
Heberden, un medico inglese del
XVIII secolo, abbia anche descritto
un paziente che si era “curato” spac-
cando legna per mezz'ora al giorno,
identificando cosi nell’attivita fisica
una potente contromisura ai proble-
mi coronarici.

Evidentemente, in quel caso, si trat-
tava di una lieve e transitoria ische-
mia miocardica da insufficienza co-
ronarica, che ha tratto grande giova-
mento dall’'esercizio fisico.

Da decenni ormai la scienza non ac-
cetta pit le osservazioni aneddoti-
che e vengono condotti studi epide-
miologici su larga scala, che coinvol-
gono migliaia di pazienti, seguiti
per anni, a volte decenni, in maniera
controllata.

Da notare anche che gli studi epide-
miologici pili recenti dimostrano che
l'esercizio fisico moderato e praticato
con regolarita previene non solo le
patologie cardiovascolari, ma tutte le
numerose patologie e le numerose
condizioni dismetaboliche che gene-
ralmente sono associate all’invec-
chiamento, quali il diabete di tipo 2,
l'ipertensione arteriosa, l'obesita, la
depressione, la perdita o riduzione
delle capacita cognitive, i dolori arti-
colari, il calo della forza muscolare e
dell'equilibrio, I'osteoporosi e perfi-
no alcuni tipi di tumore.

Collaborazione Mmg/specialista

Pertanto, se & vero, come € ormai
appurato, che l'esercizio fisico ha

effetti, almeno in parte, farmacolo-
gici, il medico dovra prescriverlo
con tanto di dosaggio e di controin-
dicazioni e il laureato in scienze
motorie potra quindi somministra-
lo con piena cognizione di causa e
in totale sicurezza.

L'associazione tra medico di fami-
glia e specialista, in particolare in
medicina dello sport, da una parte,
e laureato in scienze motorie (ex
ISEF) dall’altra, non & mai stata né
pienamente compresa né accettata,
se non in modo molto limitato, nel
nostro Paese. Noi siamo convinti
che sara da questa associazione, che
nel tempo si espandera fortemente,
che nasceranno le premesse per
una corretta e adeguata prevenzio-
ne a tutte le eta.

Ricerca clinica

Con queste premesse, la ricerca cli-
nica ¢ oggi tesa a meglio compren-
dere quale uso sia opportuno fare
del “farmaco” esercizio fisico, so-
prattutto per quanto riguarda i pa-
zienti affetti dalle patologie corona-
riche e cardiocircolatorie in genere.
E i laboratori di ricerca, in partico-
lare di fisiologia, di biochimica e di
biologia molecolare non sono da
meno, impegnandosi ormai da
qualche anno a portare avanti una
ricerca di altro tipo, volta a com-
prendere gli intimi meccanismi che
garantiscono tali vantaggi.

Si studiano i meccanismi biomole-
colari e cellulari attraverso i quali
lattivita fisica esercita i suoi effetti
benefici. Studi che non possono es-
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sere attuati sull’'uomo, ma richiedo-
no l'uso di modelli animali, per
molteplici motivi. In primo luogo,
vi sono dei limiti ovvi al prelievo di
tessuti e liquidi corporei nell'uomo:
si possono facilmente esaminare
campioni di sangue e urina.

Si pud valutare la risposta cardiore-
spiratoria all’esercizio muscolare, al
limite & possibile anche, in selezio-
nati casi, effettuare una biopsia mu-
scolare mininvasiva, ma ovviamen-
te nulla pit.

In secondo luogo, a causa della gran-
de variabilita genetica, di stili di vi-
ta e di altri numerosi vari parametri,
gli studi sull'uomo “diretti” richie-
derebbero una campionatura molto
elevata. Infine, solo sull’animale &
possibile utilizzare la metodica
dell'ischemia/riperfusione miocar-
dica, oggi ampiamente utilizzata per
valutare gli effetti cardioprotettivi
di farmaci e procedure.

A queste limitazioni si pud ovviare
studiando un numero molto pitt li-
mitato di animali da laboratorio, che
sono disponibili con un background
genetico uniforme e che possono
essere sottoposti a regimi dietetici e
comportamentali predefiniti, per
esempio vengono fatti “allenare” su
un ergometro trasportatore (tapis
roulant) per periodi definiti e con
note intensita di esercizio.

Al termine dello studio, essi posso-
no essere sottoposti, previa aneste-
sia, a procedure quali ischemia car-
diaca sperimentale o sacrificati per
consentire le analisi biochimiche e
di biologia molecolare di organi e
tessuti quali il cuore, il fegato, i vari
tipi di muscoli, ecc.

Gruppo di studio

Pochi anni fa, durante un incontro
con colleghi universitari apparte-
nenti a discipline diverse, nacque
Iidea di creare un gruppo multidi-
sciplinare per studiare i meccani-
smi cellulari e molecolari indotti
dall’esercizio. In altri termini, alla
certezza epidemiologica che l'eser-
cizio riduce i rischi di malattia, si
voleva dare il nostro contributo,
associandoci ad altri studi soprat-
tutto statunitensi, del perché l'eser-

cizio fisico offrisse tale beneficio.
Eravamo gia tutti di eta medio/alta
e non certo né atleti né sportivi. 5i
scelse quindi l'esercizio di intensita
moderata, ma continuativo nel tem-
po, quello che un “cinquantenne”
pratica in palestra o sui campi spor-
tivi e non un esercizio intenso, co-
me spesso riportato nella maggior
parte della letteratura scientifica.
Dopo alcuni tentativi il progetto
venne finanziato in parte dal Mini-
stero dell’Universita e della Ricerca
Scientifica, in parte da istituzioni
private, quali la Fondazione Cari-
plo e la Fondazione Don Gnocchi.
Per qualche anno, nei nostri labora-
tori sono stati allenati svariati
gruppi di ratti maschi per periodi
fino a quattro mesi. L'allenamento
consisteva in allenamenti giorna-
lieri di un’ora per tre giorni la setti-
mana su ergometro trasportatore
appositamente realizzato per pic-
coli animali.

La velocita dell'ergometro, inizial-
mente bassa, veniva aumentata gra-
dualmente nel corso di due settima-
ne fino a raggiungere una velocita
costante per la rimanente parte del
periodo prefissato. Ad alcuni grup-
pi di ratti abbiamo fatto raggiunge-
re un livello di allenamento mode-
rato, ossia corrispondente a quello
che raggiungerebbe una persona di
media eta che desidera semplice-
mente “mantenersi in forma”.

Altri gruppi invece venivano alle-
nati a percorrere maggiori distanze
e, quindi, raggiungevano un livello
di allenamento pit intenso, parago-
nabile comunque a quello di uno
sportivo amatoriale, non certo di un
maratoneta, anche di medio livello.
Parallelamente, altri gruppi di con-
trollo, per pari periodi rispetto ai
ratti allenati, venivano semplice-
mente spostati da una gabbia all’al-
tra per garantire a tutti un eguale
livello di manipolazione.

Inoltre, altri gruppi di ratti, al ter-
mine del periodo di allenamento,
erano messi “a riposo” quattro setti-
mane, per potere studiare gli effetti
della sospensione dell’attivita fisica,
come pud verificarsi in un uomo che
debba sospendere l'allenamento per
un mese.
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Il nostro gruppo e altri colleghi
italiani che nel frattempo si erano
associati a noi, si sono fatti entusia-
sticamente coinvolgere in questo
progetto, che non si & limitato allo
studio del solo sistema cardiova-
scolare, ma anche degli effetti
dell’allenamento sul muscolo, sul
tendine, sull’apparato respiratorio
e genitale, su alcuni degli aspetti
del metabolismo aerobico, sulle va-
riazioni ponderali e sul consumo
alimentare.

Risultati sul sistema
cardiovascolare

Cio che segue si limita comunque a
riportare i principali risultati otte-
nuti sul sistema cardiovascolare.

La ricerca si & attivata su due dire-
zioni principali.

H Prima fase: e stata valutata la ca-
pacita che ha l'allenamento aerobico
di conferire “cardioresistenza”, os-
sia di limitare i danni di episodi
ischemici quali l'infarto del miocar-
dio, cardioresistenza valutata utiliz-
zando la metodica della ischemia/
riperfusione.

® Seconda fase (su ratti allenati in
modo identico): & stata effettuata
una analisi morfologica della va-
scolarizzazione miocardica e bio-
chimica, per uno studio dei mecca-
nismi molecolari della cardioprote-
zione.

Cardioresistenza

Nella prima fase, ai ratti, anestetiz-
zati, veniva procurata una occlu-
sione coronarica di durata limitata,
seguita da un periodo di ripresa
del flusso ematico, similmente a
quanto si verifica nell'uomo pron-
tamente soccorso con adeguati in-
terventi. Quindi, il cuore veniva
prelevato e trattato per uno studio
morfologico per quantificarne il
danno. I risultati sono stati decisa-
mente confortanti. Infatti, il danno
era ben pit limitato nei ratti allena-
ti, anche moderatamente, rispetto
ai sedentari.

Aumentando moderatamente l'in-
tensita dell’allenamento anche la
cardioprotezione aumentava.
Inoltre, i ratti allenati conservavano,



seppure in misura minore, tale car-
dioprotezione anche dopo un perio-
do di sospensione dell’allenamento,
almeno fino ad un mese.

Meccanismi molecolari
della cardioprotezione

Quali molecole e quali meccanismi
sono responsabili di questi effetti?
A questi quesiti ha dato qualche
indicazione la seconda fase speri-
mentale. Abbiamo confermato che,
anche in seguito ad allenamento
assai moderato, nel miocardio si
attiva la sintesi cellulare di alcune
molecole chiave. Innanzitutto, si in-
duce la sintesi di alcune proteine
“heat-shock”, ossia di proteine che
si innalzano anche in caso di iper-
termia (febbre), a proteggere la
struttura di altre proteine che ten-
derebbero a denaturare.

Queste proteine sono una specie di
panacea, in quanto hanno effetti
protettivi in tutte le cellule dell’or-
ganismo e si ritiene siano tra le di-
fese pil1 ancestrali conservate dalle
cellule attuali.

Un’altra importante molecola indot-
ta dall’allenamento nel miocardio e
un enzima antiossidante, la supe-
rossido-dismutasi mitocondriale,
che previene il danno da radicali
liberi. In effetti, il “lavoro aggiunti-
vo” cui e sottoposto il miocardio in
seguito ad esercizio fisico determi-
na una maggiore produzione di ra-
dicali liberi, potenzialmente perico-
losi agenti di gravi danni cellulari,
ma in quantita tuttavia non danno-
sa, perché contrastata dall'accumu-
larsi di antiossidanti di produzione
endogena. In pratica, la cellula car-
diaca attivata con l'esercizio difen-
de se stessa dalla maggiore produ-
zione di radicali liberi producendo
molecole che li inattivano.

Oltre a questo enzima, nel cuore
dell'animale allenato vengono sin-
tetizzate altre molecole antiossidan-
ti, che contribuiscono a precondi-
zionare il cuore nei confronti di
eventuali danni ischemici. Tale pro-
tezione indotta dall’allenamento &
poi disponibile sia ogniqualvolta il
cuore & sottoposto al “lavoro ag-
giuntivo” conseguente un esercizio
- anche intenso - sia in caso di un

insulto ischemico. E in cid risiede
l'effetto cardioprotettivo dell’eserci-
zio stesso.

I nostri studi hanno messo in luce
che il miocardio si adatta anche in
tanti altri modi all’allenamento, per
esempio modificando in maniera
molto complessa le proteine di
membrana o quelle deputate all'uti-
lizzo dell’energia.

Un dato decisamente nuovo, in
quanto ipotizzato ma non dimo-
strato sistematicamente, riguarda
la capacita del cuore di aumentare,
in base agli stimoli derivanti
dall’allenamento, la propria vasco-
larizzazione capillare. Si tratta di
una modificazione anatomica e,
quindi, relativamente persistente,
ossia ancora riscontrabile dopo la
cessazione dell’allenamento per
un mese.

In termini pratici, la formazione di
circuiti sanguigni collaterali nel
cuore di un mammifero allenato
comporta minori danni in caso di
un’eventuale occlusione tromboti-
ca, perché i vasi neo-formati con-
sentono di irrorare comunque le
cellule, mantenendole in vita.
Infine, nel corso delle nostre ricer-
che si & raggiunto un risultato ine-
dito dallo studio di particolari enzi-
mi coinvolti nel mantenimento del-
lo stato ridotto del colesterolo. Il
colesterolo ossidato va a formare,
con le proteine di trasporto, il co-
siddetto “colesterolo cattivo”. L'alle-
namento moderato mette un freno a
tale ossidazione, inducendo un sot-
totipo di paraoxonasi, la PON3, che,
limitando l'ossidazione del coleste-
rolo, ne previene gli effetti ateroge-
nici.

Conclusioni

In conclusione, i nostri risultati, che
vanno ad aggiungersi ai dati epide-
miologici sull'uomo e ai risultati
sperimentali ottenuti dai numerosi
altri gruppi di tutto il mondo, con-
tribuiscono a produrre una prova
inconfutabile che lattivita fisica
continuativa, anche moderata, com-
porta grandi benefici per l'organi-
smo e per il sistema cardiovascolare
in particolare.

Ma vorremmo aggiungere che re-
centemente si & passati dalla consa-
pevolezza, suffragata scientifica-
mente, che l'attivita fisica fa bene,
alla consapevolezza che il suo con-
trario, I'inattivita, fa “male”, come
bene sintetizzato in un recente arti-
colo (Booth et al, 2009).

I nostro studio prosegue ora (o al-
meno vorrebbe proseguire, nono-
stante le gravi limitazioni economi-
che dovute alla situazione attuale,
che ne ostacolano fortemente l'at-
tuazione) sullo stesso tema, in quan-
to, come sempre, la ricerca scientifi-
ca, anche se sembra offrire alcune
risposte che appaiono certe, apre
altri quesiti e soprattutto dimostra
sempre di pitt la nostra abissale
ignoranza sul funzionamento della
materia vivente.
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