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2H
(da sostanze nutritive tramite NADH)

Energia per
la sintesi di

2ATPY?




La velocita del ciclo di
Krebs viene
continuamente modulata
per venire incontro alle
esatte necessita
energetiche della
cellula;

Lo stesso ATP ha effetto inibitorio;
in presenza di alti livelli di ATP, la cellula € in grado di
ridurre |'efficienza del processo di produzione di energia.
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Si dice che
I'appetito vien

gan lando.....in
ealtdla me viene a
S di. ale -

legati al nucleotide dell’'adenina scendono da 3(ATP) a
1(AMP) e si riduce l'idrogenazione del NAD che e
massima in pienezza di apporto calorico con la dietal



Silenziamento

Trascrizione gere: /
p. sintesi

AMP € J proteine=risparmio
N AD " “’f Iavoro=ri‘rorno

stadio larvale e

longevital
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Controllo
Epigenetico



« Tutte le cellule viventi devono mantenere
continuamente un elevato rapporto tra ATP e
ADP per sopravvivere!

* Questo si oftiene attraverso il catabolismo che aumenta |'energia
convertendo . ’ cellulare, mentre |'anabolismo
diminuisce la componente di energia cellulare, convertendo

* AMPK ¢ un enzima chiave di questo equilibrio fisiologico che induce
una cascata di eventi intracellulari in risposta alle variazioni del
carico di energial




Sistema primordiale che e

favorisce la Sopravvivenza .
in condizioni di Deficit |
Enepgefico‘ Ralﬁ I;q S"TreSl dl

Frenare i Processi
Energetici inibendo
la sintesi-di ATP!

Attivazione sistema Kinasi
LKB-1] MPK(leer Kmasu

www. windoweb . it



e Sistemica” del
ndicatore livello

LKB1\AMPK=Regolazi

metabolismo ener'ge‘r
Carbfira

1) Controllo appetito |

2) Inibizione Neoglucogene A Ep Tocm

3) Minor assorbimento_g=m@ggior il : azione del Glucosio

4) Riduzione Insuliney 4 lgllor' sensibifita insulinica)
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5) Accelerazione sintes

ingresso glucosio mio
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Attivazione di AMPK

Stress Patologico
Ischemia
Stress Ossidativo

Sovraccarico pressorio $88
Ventricolo sx

Ipoglicemia

Shock cardiaco

Stress osmotico
Radiazioni ultraviolette

e Stress
Fisiologico
« Esercizio fisico

¢

Ormoni e Citochine A Farmaci
Adiponectina *~ Metformina
Leptina « Fenformina
Ghrelina « Tiazolidinedioni
MIF « Sadlicilati

IL-6

Resistina
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G dl assicurare
opo olglo)lujgleofe, flCl'l'
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+ Improbabile senza-g heTm
adeguata attivita’ fisica d
calorico.




Difesa da fame,

infezioni, trauma,

. sanguinamenti.
Glucosio x

Metabolismo
Cervello

2

Carestia
Ambiente

-

&g, stressante
‘ Accumulo | PR
Grasso ' e
Ins. Res.
‘

Coagulazione
Sodioritenzione

Tono Simpatico
Fibrinolisi




Glucosio x
Metabolismo
Cervello

Coagulazione
Sodioritenzione
Tono Simpatico

Fibrinolisi

Abbondanza
No Traumi
No Infezioni

Ipertensione
Disf. Endoteliale
Diabete
Dislipidemia
Ovaio Policistico
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(da sostanze nutritive tramite NADH) '
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L'Organismo entra in "Modalita

Risparmio”

l

accumulo substrati Muscolo _//ﬁ

neoglucogenetici(lattato,

Attivazione di AMPK g;r:'::;‘;) alanina, Attivazione di AMPK

I Attivita I Espressione 1G] : T
A : uconecogenesi gresso di glucos
di ACC di SREPB-1 =

Acetil coa Sterol receptor binding
carbossilasi protein

} Espressione genica dcﬂi enzimi lipogenici EPatOCiti(GIucagone Dipendente)
T Ossidazione degli acidi grassi o N
1 Sintesi VLDL [ > § Lipidi epatici

f Sensibilita epatica all’insulina

Fegato

Blocco dell’'uscita del glucosio dagli
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Digiuno e Restrizione allungano
la Vitalll

OPEN () ACCESS Freely availabie sndine PLOS wroncine

Calorie Restriction Increases Muscle

Mitochondrial Biogenesis in Healthy Humans

Anthony E. Civitarese , Stacy Carling. Leonke K. Hellbronn Mathew M. Mulver, Barbara Ukropcova, Walter A. Deutsch,
Steven R Smith, Erc Ravussin for the CALERIE Pennington Team

Porvigioe Bomodid Roeech Corter. Seton Rouge. Lowsena Unied Sate of Avescs

»

Changes in Skeletal
Muscle Gene
Expression for Key
Mitochondrial Proteins

y
A

Mitochondrial biogenesis reduces ROS

L

Tfam = 100 +/- 20 %
PGC-1a =120 +/- 18 %
SIRT1 =113 #/-24 %
eNOS = 67 +/-19 %
mtDNA =35 +-5%

+

SIRT1 activation
PL0S Med 4(3): 76, 2007 Mitochondria ( >
7N ROS  Milochondrial biogenesis (
) : F .\\'

,nos

‘ v . o A\ S : TS

i Rt ' TRENDS in Biochemical Sciences 32; 558-560, 2007



Calory Restriction=Stress Lieve:

5!"‘ 4 , ITl
RISPOS'l'd al 4 , Iélj\;;efnzri 'iene‘rlche ed
Sopr'avvwenza - Favorisce Rlpar'azwne
dell’'organismo che ~ " cellulare;
reagisce con [ .~ Turnover Sintesi Proteica;
cambiamenti . * Resistenza allo|Stress
Metabolici che Fypaativo; |y

i+ Riduzione Infiammazione:

contrastano + (Riduce Insulino-Resistenza

I'invecchiamento.



Sirtuine:Elisir di Lunga Vitalll

Enzimi deacetilasi NAD
dipendenti coinvolte nel
silenziamento genico; Il gene
Sir2(Silent information
regulator2) e’ uno dei, primi
geni della longevita’ 3.
individuati.

Sir2 e’ in grado di “J .

deacetilare proTeMCIeari
e citoplasmatiche ches  «».
controllano processi critici
come |'apoptosi e il
metabolismo del qucosuo e
dei lipidi, aumentando la
sopravvivenza cellulare.




Restrizione calorica, Longevita e

SIRTUINE

Miglioramento Performance
Ovocita?

Adattai Stabilizzazione

| endoc \acroporo mitoc
Resistenza Resistenza
allo stress all'apoptosi



AMPK @) SIRT-1

. Effeh‘l sia sulla soppressuone che nella
promozione della tumorigenesi.



Effetti Antitumorali di Metformina
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« 1) Attivazione del siste ':& PK ostacola la proliferazione
inibendo la sintesi proteica:

« 2) Il gene LKB,I @sfq_,o identificato come 'rumor' suppressor gene”,
il cui deficit & stato rilevato in numerose neoplasue umane;

) Inibizione dell' enznma mT
Rapamlcm)




L'inibizione di mTOR potrebbe
essere un un potente mezzo per
sopprimere |ascrescita di molti tipi

di tumori, fra cui il carcinoma
mammario, epahci e pancreatico, il »
glioblastoma e alcune Ieucemle ma

anche diverse malattiegw=

s -

neurodegenerative eSififidinme




risultato di un
adattamento
evolutivo che e
insito nei geni di
chi ne e affettoll




Non tutte hanno le stesse

Sensibilita

+ Ipofisi e Ovaio, nelle

condizioni di obesita e

diabete, mantengono la
sensibilita all'insulina a
differenza di fegato e
muscolo che diventano

insulino-resistenti.

- Le cellule Tecali

mantengono l'insulino
sensibilita a differenza
di quelle della
Granulosa.

Tale condizione é stata
implicata nella genesi

della PCOS.



Dottor Jekyll e Mister Hyde
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| H_oannlann ctimanlandaali Aolliilo
, attravero l'azione delle IGF 1-2
possiede un ruolo determinante nella produzione di
attraverso lo stimolo dei sistemi
enzimatici come la P450c17alfa e la 17,20-liasi;

- Anche a carico del avviene la medesima
stimolazione enzimatica, giustificando come nella PCOS
puo coesistere un eccesso di attivita androgenica ovarica
e surrenalica.

+ Inoltre,
, aumentando la disponibilita di testosterone libero
nei tessuti periferici e cellule circolanti.



L'eccesso di Androgeni in Utero produce un

"Fenotipo PCOS"|

| &

0 Wt N .
Femmine di Primati, esposti in utero ad eccesso di androgeni
esibiscc:io?o le caratteristiche fenotipiche della PCOS durante la
vita adulta:

1) I feti femmina nati da donne con deficit della 21- X
idr'olssilasi, sviluppano caratteristiche della PCOS durante |'eta
adulta.

S

LH, alterando lo sviluppo follicolare.
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Dayin Menstrual Cycle
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PCOS:

1) Maggior pr'eval ZC dl feh plccoll per |'eta gestazionale.
‘x
(EE
2) L'esposizione ','"' atale ad androgeni (segnale di pericolo) ne
prole di madri PGOS puo fornire lo stimolo per il basso peso alla
nascita e per lo ppo successivo del fenotipo PCOS

.“.‘
«

3) Il basso pesd | nascita predispone a pubarca prematuro cui
fa seguito iperan@if@genismo funzionale, insulino-resistenza e
. dislipidemia durante I'adolescenza. \
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Donne Guerriere degli
antichi popoli Euroasiatici
con caratteri genetici
determinati da matrimoni
esclusivi intratribali.

Il Genotipo che conferiva
caratteristiche
“Bellicose”discendeva da
caratteri di

Pater in ispecie, la
Resistenza Insulinica” che
crea quel "

capace di
amplificare |'aggressivita’
e indurre un fenotipo
“indolente e infertile,
necessario per
sopravvivere in condizioni
di restrizione nutrizionale;



* Rapida maturaz.
Asse riproduttivo;

- Relativa Sterilita’
con aumento
intervallo tra
gravidanze:

- Aumenta
sopravvivenza
materno-infantile.




E' I'Insulina che preme il grilletto dgll_afustola

L’ e,
espressione di un tratto
"geneticamente
determinato” che
rappresenta un marchio
di miglior adattamento
ad un ambiente ostile in
Cui, per sopravvivere
alle scarse risorse
alimentari e' necessario
che si sviluppi
“Insulino-Resistenza”.







