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Dr. TAFARO Laura

In ottemperanza alla normativa ECM ed al principio di
trasparenza delle fonti di finanziamento e dei rapporti
con soggetti portatori di interessi commerciali in campo
sanitario, si informano i discenti che negli ultimi due
anni non ho avuto | seguenti rapporti anche di
filnanziamento con soggetti portatori di interessi
commerciali In campo sanitario



| nVECCh iamento Complessa cascata di i 'J

processi che portano
alla progressiva
riduzione della riserva
funzionale dell’intero
organismo, dei singoli
organi ed apparati




Agenti
Tossicl

Malattia



Stress

risposta aspecifica dell’'organismo
ad un gqualsiasi tipo di domanda o richiesta

Stressor

stimolo in grado di evocare una risposta
di stress




“Per cio che riguarda lo stress,

non e tanto importante quello che accade,
guanto il modo in cui nol

lo interpretiamo”

Selye H. 1979
Environmental stressors Maijor life avents Trauma, abuse
(work, home, neighborhood)
, Prceive) strass
/ Whvees | 4 \
(L | Behavioral

Individual responses

differences Ifight or flight;
(genes, development, axperiance) Y personal behavior — diet,
smoking, drinking, exercise)
\ PhVSlOloglc /
responses
Allostasis 1 » Adaptation
Allostatic load

(from McEwen BS, 2007)




SITRESS ACUITIO

ATTIVAZIONE Diminuzione tempi di riflesso

COMPORTAMENTALE Ansia/alte dosi
Ipervigilanza
Aumento dell’attenzione
Soppressione comp. alimentare

STRESS \fnppressiune comp. sessuale
COGNITIVO % _/

CRH ———— SISTEMA LC-NE —— | ATTIVAZIONE
-~ Q ® VEGETATIVA
STRESS
NON COGNITIVO ATTIVAZIONE
IPOFISIOTROPA
Clivaggio POMC

ACTH e peptidi correlati

™~

Corticale Midollare

S NE [ Effetti metabolici

Trofismo muscolare T‘ Corﬂso‘{
E | Effetti

Equilibrio calcio-mineralg
cardiovascolari \ /

Stim. gluconeogenesi SISTEMA IMMUNE

Stim. lipolisi
Manten. funz. cardiovasc.
Azione controinsulare _/

(modificata da Falaschi P et al., 1993)



STRESS CRONICO

SITRESS CRONICO

ATTIVAZIONE — Ansia
COMPORTAMENTALE Inappetenza
Soppressione comportamento
sessuale

Amenorrea, sterilita

INVECCHIAMENTO
>\\< . CRH.—— SISTEMA LC-NE—— | ATTIVAZIONE
Y, @ | ® VEGETATIVA
/ ATTIVAZIONE
/ IPOFISIOTROPA
|
| Clivaggio POMC
\ ACTH e peptidi correlati
\ -
\
> ~ Corticale Midollare
(l Sarcopenia \l \ NE [pertensione
2 Osteoporosi e E Tachicardia

3 Obesita viscerale

4 Insulinoresistenza

5 Dislipidemia
6 Arteriosclerosi

S

SISTEMAI IMMUNE

Inibizione risposta umorale

o

[ Inibizione risposta cellulo-mediata ]

(modificata da Falaschi P et al., 1993)




Cushing’s syndrome overview

Typically caused by Psychosis, impaired

pituitary adenomas?® memory, sleep disturbance,
depression, anxiety*®

High mortality

{up to 5x normal)

if untreated?®

| Hypertension,
dyslipidemia’

Overweight/obesity, facial
fat accumulation, abdominal
fat accumulation, impaired
glucose tolerance, diabetes®

o | Muscle and skin atrophy®

| Osteoporosis®



Developmental histo

Genetic variation

Stress system
CRH LC
AVP ME

HPA axis &W

tCortisol tMNE, E, iCRH, IL6
/ Target tissues
1GH and/ar
IGF Metabolic syndrome
{LH, T E, {insulin resistance, visceral obesity, sarcopenia)
iTSH. T/ t1G tAPR tABP eep apnea
tLDL tCytokines Dyscoagulation
{HDL
Polycystic Osteopenia
ovary syndrome ' and;or
Endathelial dysfunction and/or inflammation 0steoporosis

i

Atherosclerosis
Cardiovascular and neurovascular disease




SCIE an PeNE

*Hypertension-hyperglycaemia-gout (Kylin E, 1923)

Upper body-android obesity and type 2 diabetes (Vague J, 1947)
Plurimetabolic Syndrome (Crepaldi, 1965)

Syndrome X or I.R. Syndrome (Reaven G, 1988)

*The deadly quartet (Kaplan N, 1989)

‘Metabolic Syndrome (Alberti K & Zimmet P, 1998)
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Old View: inert storage depot Current View: secretory/endocrine organ

Fatty acids Glucose

Fed Stress

Multiple secretory

@ products

FaSted Musc|e

Fatty acids Glycerol n ' Vasculature

Liver b \
Pancreas

Bones =,

( modified from Lyon CJ et al 2003)



AGVEerse metanelic erfects
(g4

DI PLEUUCTLS O AU IPOCYLES
Sarcopenial.\
OSteOpOrOSiS 1 Lipoprotein lipase Hypertension

N

/ TIL-6 1 Angiotensinogen
i Atherogenic

. 7 Insulin
Inflammation + FFA dyslipidaemia
7T Leptin

T TNFa
T Adipsin lserotonina

(Complement D) 1 Lactate
. . 1 Plasminogen 2 diabetes

| Adiponectin

activator inhibitor-1
_ (PAI-1)
Atherosclerosis \

(modified from Lyon 2003; Trayhurn et al 2004; Eckel et al 2005)



Stress system
CRH LC
AVP ME

HPA axis e

tCortisol tME, E, iCRH, IL-6
/ iSEUes
4GH and/or
IGF Metabolic syndrome
JLH, T E, (insulin rAgistance, visceral obasity, sarcope
{TSH, T; /] 4G tAPR ABP eep apnea
tLDL kines Dyscoagulation
\HDL
Polycystic Osteopenia
ovary syndrome ' and;or
Endothelial dysfunction andj/or inflammiatag | | @steoporosis

i

Athergsclerosis
Cardiovascular and neurovascular disease




e rele ofibone, muscle, and faton

health

3B

1 Adipose tissue
4 GH, |- IGF
Inflarmmation
f 4
_ @ ﬁw

Jo Musdle fiber number and size - u‘p
J- Musdle sirength, power, Y] T ROS production
anaerobic capacity ’ 4 Ostepblast activity

- Anabolic hormones 1 Physical

v Physical achviy 4 Muscle mass e Azt ity e

T Risk for fall 4 Bone mineral density
and fractures

T+ Pro-inflammatory millaw

1 Quidative siress

T Insulin resistance

J- Resting enengy expenditure

1 Dstecclast activity
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*Hypertension-hyperglycaemia-gout (Kylin E, 1923)

Upper body-android obesity and type 2 diabetes (Vague J, 1947)
Plurimetabolic Syndrome (Crepaldi, 1965)

Syndrome X or I.R. Syndrome (Reaven G, 1988)

*The deadly quartet (Kaplan N, 1989)

‘Metabolic Syndrome (Alberti K & Zimmet P, 1998)

«Sarcopenic obesity: (Roubenoff R.. 2000; Zamboni, 2008)
eSarcosteopenia o sarcosteoporosi (Binkley N, Buehring. 2009)

*Osteosarcopenic obesity syndrome (JZ.llich, MJ Ormsbee, 2014)
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OSteesarcopPEenIc GRESItY:
ChrenIc Stress andibedy, COmpPESIteN dISOrAErS

1t ADIPOSE TISSUE WHITE

¥ GH ¥ 1GF
S-SCORE INFLAMMATION
T-SCORE

# MUSCLE FIBER NUMBER AND SIZE
§ MUSCLE STRENGHT, POWER

# OSTEOBLAST ACTIVITY
# ANAEROBIC HORMONES v £ OSTEOCLAST ACTIVITY
# PHYSICAL ACTIVITY 4 RISK OF FALL

v AND FRACTURE

+ MUSCLE MASS ¥ BONE MINERAL
1 cHRONIC STRESS

1+ mus
4 SYSTEMIC INFLAMMATORY
4 OXIDATIVE STRESS

4 INSULINE RESISTANCE
& 24h ENERGY EXPENDITURE

v

ECW+
HPA index [PA®-)
ANS low [HRV-)



FUNZIONI' DELCLEO SCHELETRO UIVANG

DI SOSTEGNO

La sua particolare
struttura lo rende sia
elastico che resistente
ed adatto a sostenere il
corpo nella stazione
eretta e nella
deambulazione

/"

METABOLICA
Essendo il principale
deposito di minerali, &
fondamentale nel
mantenimento
dell’equilibrio acido base

Confavreux CB, 2011




- Noi siamo
quel chep.
7 mangiamo
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Riduce la secrezione di
b
“Comunica” con la flora

Riduce la produzione di

Chrousos, G. P. Nat. Rev. Endocrinol.(2009)
Lanza FL, Am J Gastroenterol (2009)

Disturbi dell’alvo

Riduzione dell’assorbimento
dei nutrienti

Fame nervosa (confort food:
zuccheri e grassi)tPRAL

|Assorbimento di Calcio
TAcidita tissutale

Rilascio di Ca++
dall’osso




OSteesancopeNnIc GhesIty: the rele of

pPEnE, MUSCIE, lattand bewellon health
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1 Adipose tissue
S GH, ) IGF
Inflarmmation

A
e s B
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J- Musde fiber number and size = 5 8 ‘3_ .
J- Musde sirength, power, Yy > d ) 1 ROS production
anaerobic capacity ’ - o - 1. Osteoblast activity
1 Dstecclast activity

- Anabolic hormones

- Physical activity +Muscle mass ——) | ‘ 4 Bone mineral density

JAssorbimento
proteine i ] ‘&5‘9
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" Dio e natura®. “... dobbiamo
comprendere Il sistema come un
Intero, prima di capire la natura
delle sue parti, perche la natura
delle parti e definita dal suo ruolo
nel sistema totale.”

Spinoza




Stress cronico e salute dell’osso

: : HPA dysregulation (cortisol) :
Biological Inflammation (OStEOPBIOSIS

Factors Metabolic Dysfunction
Tobacco and Alchol use Altered _Bone
Physical inactivity Metabolism

Dietary choices

latrogenic SSRI Decreased BMD

Factors Antihypertensive therapy

0p)
0p)
LL
o
—
0p)

Fractures

. Osteosarcopenic obesity sindrome : L
Comorbldity Cardiovascular desease D|Sab|l|ty
Type Il Diabetes

Sleep disturbance




Depression and risk of fracture and bone loss: an updated meta-analysis
of prospective studies

Q. Wu'(® - B. Liu"™ - 5. Tonmoy~

Depression is associated with a 3 e emeasie s

significant increased risk in fracture yinacley 159 28) = 140 (113173

and bone loss. %ﬁnﬁiﬂ 5 122 (o3t 158
Gheng 2016 {17) | —a— vl e
Williams 01 5&13] E 1.56 :'J-_QEEE.
Baltan 2017 [24) —-— 1.06 [096.1.1
Heteroganeity F e g8 <001 T 126 048

0.E 1 2
, b
- Study Risk Ratio Effect Size a5% Cl
EtOH and . i Farsen 1999 e 1,85 [1.18; 3.23
W5HT2C *Smoki:; Inflammation AHPA "75:‘"” fleptin Sopgard 2005 (3 1) - 217 [1.18; 3.
IEsIstance Tolaa 2007 { —— 143 [1.04; 1.
Piirtela 2008 {32) e 1.42 [1.10: 1.83
; ACytokines Giale 2012 [20) -— 1.85 [0.68; 3.83
Asympathetic (IL-6, TNF-a, #Icortisol Williams 2014 (19) . 0.85 [0.58;1.56
tone IFN, CRP, Jorgensen 2015 (22) - 1.24 [1.08 1.4
IL- lB B
Random maodel == 1.38 [1.1%; 1.62)
< VGnRH WGHRH Hetaraganaity; I* = 3%, p= 018 | !
0.5 1 2
Hlandardised Mean
\ \astrogen Ditference Effect Size 95% Cl
A ey : -0.08 [-0.80; 0.74
Aosteociast Wosteoblast Millloer 2006 Es&ﬁ e “08d [-1.10; -0.18
activity activity Digm 2007 (4 = —047 [-0.52; -0.43
S-laanglara:ll:ma?l i il -005 |-0.16: 0.06
Cizza 2012 (21 —— =047 [-0.70; -0.25
Diem 2013 {[15 . -0u86 [-0.78; -0
ANbone Wbone Wpeak bore Diem 2013 (16} = -0.44 [-0.51; -0.5
resorption formation mass Rawma 2016 (£3) = ~08 [-0.13F -0.0,
Hlmiumnﬂnﬂs madal === —0.35 [-0.53; -0.18]
T Halarageneity: I = 98%, p <001 | ' '
osteoporosis acture risk 1 05 0 05 1

Current Molecular Medicine, 2016, Vol. 16,

Osteoporosis Intemational (20018} 29:1303-1312
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Patologie eta-correlate nel Centenari

N: 148
Deficit uditivi 54.1%
Incontinenza 45,9%
Deficit visivi 41,3%
Frattura femore 23,9%
Difficolta uso arti 20,4%




eTratto
caratteriale




Depressi 9,1%

Borderline: 3696

Tafaro L, Marigliano V. Arch. Gerontol Geriatr.et al. 2002



State-lialAnNXIEW INVENTOLNY.

| Centenari presentano una tendenza a
rispondere ad eventi stressanti con una

bassa intensita d’ansia

Il punteggio alla STAY e risultato correlato a quello
del MMSE ( r -0.54)

Anche nel centenario lI'interpretazione cognitiva
provoca una risposta positiva agli stressor

Tafaro L, Marigliano V. Arch. Gerontol Geriatr.et al. 2009



stroversione
: : Amicalita
Big Five Coscienziosita

Apertura all’esperienza
Tafaro L, Marigliano V, 2009 Stabilita emotiva



Genoma | Centenari

ﬂ , Fattori ambientali

Eustress
Dieta

Attivita fisica
Fattori sociali

-
% ~ LONGEVITA

Patologia e
morte prematura

Tafaro L, Marigliano V. Arch. Gerontol Geriatr.et al. 2009



Lo stress odierno non e di tipo saltuario e insito

nel nostro modo di essere e di vivere.

Chronic
Stress Nutrition Exercise
MUS The negative loop  Fekls) —l- The positive loop
Low-grade Supplements Lifestyle

inflammation




‘Il segreto della salute e della
felicita risiede nella capacita
di adattarsi con successo alle

condizionl eternamente
mutevoli del mondo:;

Il prezzo che si paga

ner gl

Insuccessi di questo grande
processo di adattamento

sono la malattia e l'infelicita.”

| agdattamento

Stress without Distress

Selye H. 1956







