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La malattia di Alzheimer (AD) rappresenta una delle
pit grandi sfide per la sanita pubblica globale. Con
oltre 6 milioni di persone affette solo negli Stati Uniti
e numeri destinati ad aumentare con l'invecchiamen-
to della popolazione, I'urgenza di una diagnosi pre-
coce ed efficace e evidente. Il 16 maggio 2025 (data
di approvazione ufficiale), la Food and Drug Admini-
stration (FDA) ha approvato il primo test del sangue
in grado di assistere nella diagnosi dell’Alzheimer: il
Lumipulse G B-Amyloid Ratio (1-42/1-40) prodotto da
Fujirebio Diagnostics. Questa approvazione rappre-
senta una svolta epocale nella medicina di precisione
applicata alla neurologia.

CONTESTO E NECESSITA CLINICA

Fino ad oggi la diagnosi definitiva della malattia di
Alzheimer si basava sulla combinazione di valutazio-
ni cognitive, imaging PET e/o analisi del liquido ce-
rebrospinale (CSF). Tuttavia, queste procedure sono
costose, invasive e spesso non disponibili nei contesti
clinici di routine. Lintroduzione di un esame ematico
per I'identificazione dei biomarcatori neurodegenera-

tivi offre un‘alternativa meno invasiva, piu accessibile
e potenzialmente piu precoce.

PRINCIPIO DEL TEST EVALIDAZIONE CLINICA
Il Lumipulse G misura il rapporto tra due forme del-
la proteina beta-amiloide (AB42/AB40) nel plasma,
un indicatore chiave della presenza di placche ami-
loidi nel cervello. Questo rapporto € noto per ridursi
nei soggetti affetti da Alzheimer. Il test si basa sulla
tecnologia di immunodosaggio chemiluminescente
(CLEIA) automatizzata e viene eseguito su piattafor-
me gia disponibili in laboratorio clinico.
La validazione clinica ha coinvolto circa 500 pazienti
con sospetta compromissione cognitiva. | risulta-
ti del test sono stati confrontati con I'imaging PET
amiloide come standard di riferimento. | dati hanno
dimostrato:
« Sensibilita: ~92%
« Specificita: ~97%
«Valore predittivo negativo: molto elevato, permet-
tendo di escludere con affidabilita la presenza della
malattia nei soggetti testati negativamente.
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APPLICABILITA CLINICA EINTEGRAZIONE CON
IL MODELLO AT(N)

Il test AB42/40 si inserisce nel contesto del fra-
mework diagnostico AT(N) proposto dal NIA-AA,
dove "A" rappresenta la patologia amiloide, "T" la
taupatia (pTau181, pTau217) e "(N)" la neurodege-
nerazione (NfL, MRI). Il test ematico rappresenta un
primo livello di screening per la componente "A",
utile nella stratificazione dei pazienti per esami di
conferma.

IMPLICAZIONI PER LA PRATICA CLINICA
L'approvazione di questo test rappresenta un passo
importante verso un sistema diagnostico piu capillare
e precoce. Potra essere utilizzato per:

« Selezionare pazienti per esami di conferma (PET,
CSF).

+ Guidare l'accesso a terapie anti-amiloide come le-
canemab (Legembi) o donanemab (Kisunla), la cui
somministrazione richiede la conferma della pato-
logia.

- Stratificare pazienti per studi clinici, facilitando la
ricerca di nuovi trattamenti modificanti la malattia.
Va sottolineato, tuttavia, che il test non & autono-
mamente diagnostico. La presenza di placche ami-
loidi & necessaria ma non sufficiente per la diagnosi
definitiva di Alzheimer. Il risultato del test deve es-
sere interpretato in combinazione con I'anamnesi
clinica, la valutazione neurologica e altri test com-

plementari.

PROSPETTIVE FUTURE

E SVILUPPI BIOMOLECOLARI

Limplementazione su larga scala di test ematici per

biomarcatori dell’Alzheimer potrebbe ridefinire il pa-

radigma diagnostico della patologia. Tuttavia, resta-

no aperte questioni rilevanti, tra cui:

« Standardizzazione inter-laboratorio

+ Formazione degli operatori sanitari

« Accesso equo per le popolazioni svantaggiate

« Implicazioni etiche, soprattutto per pazienti asinto-
matici o con declino cognitivo lieve

La ricerca futura si sta orientando verso lo sviluppo

di pannelli diagnostici basati su molteplici biomar-

catori plasmatici, in grado di valutare contempo-

raneamente differenti aspetti della fisiopatologia

dell’Alzheimer. Tra questi, i principali candidati in-

cludono le forme fosforilate della tau (pTau181,

pTau217), indicatori specifici della taupatia; la

neurofilament light chain (NfL), che riflette il gra-

do dineurodegenerazione assonale; e la proteina

fibrillare acida gliale (GFAP), marcatore di attiva-

CONFRONTO CON ALTRI METODI DIAGNOSTICI

zione astrocitaria e neuroinfiammazione. Linte-
grazione di questi biomarcatori in un unico pannello
consente non solo una diagnosi piu precisa, anche
nelle fasi precliniche della malattia, ma anche una
stratificazione piu accurata dei pazienti in funzione
del profilo patologico, aumentando cosi l'efficacia e
la pertinenza delle terapie personalizzate.

CONCLUSIONE

L'approvazione da parte della FDA del primo test del
sangue per la diagnosi dell’Alzheimer rappresenta
una pietra miliare nella lotta contro le malattie neu-
rodegenerative. Sebbene non elimini la necessita di
indagini piu approfondite, fornisce uno strumento
prezioso per una diagnosi precoce, accurata e meno
invasiva. La medicina neurologica si orienta sempre
piu verso una diagnosi biologica precoce: questo test
e il primo passo concreto verso quella direzione.
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Metodo Invasivita Accuratezza Accessibilita Utilita

PET amiloide Alta Alta Limitata Ricerca/terapia

CSF AB/tau Alta Alta Limitata Diagnosi precoce

Plasma AB Bassa Buona Alta Screening precoce

Test digitali Nessuna Variabile Crescente Monitoraggio cogni-
tivo
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TOMS definisce il sovrappeso e l'obesita come “ac-
cumulo di grasso anormale o eccessivo che puo

creare rischi per la salute”.
Da decennii medici discutono se lI'obesita sia una vera
malattia o semplicemente un fattore di rischio per la
malattia o il risultato di scelte di stile di vita, tra cui un’
attivita fisica limitata e un apporto calorico eccessivo.
Nel 2014, negli Stati Uniti, 'American Medical Associa-
tion prese la decisione controversa di definire l'obesi-
ta (indice di massa corporea [IMC]superiore a 30) una
malattia cronica, utilizzando codici clinici specifici per
classificare le varie forme dei disturbi del sovrappeso
e dell'obesita.
Tuttavia, secondo la concezione popolare, I'obesita &
vista come un fallimento morale o personale e, trop-
po spesso, una fonte di vergogna, come € evidenzia-
to, per esempio, nel caso dei bambini in sovrappeso e
obesi che sono vittime di bullismo molto pit frequen-
temente dei bambini magri.
Ed e proprio la ricerca degli agenti e delle cause re-
sponsabili del prolungarsi di questa epidemia che con-
tinua a suscitare un considerevole dibattito nelle sedi
accademiche e non solo, anche in relazione ai recenti
progressi nell'ambito della valutazione del rischio ge-
netico e nella ricerca scientifica del microbioma
Un aspetto che non e suscettibile ad alcuna interpre-
tazione ¢ l'allarmante aumento del tasso di obesita
negli ultimi decenni. Secondo I'OMS, dal 1975 in tut-

to il mondo, l'obesita € quasi triplicata e la maggior
parte della popolazione mondiale vive in paesi dove
I'obesita e il sovrappeso uccidono piu del sottopeso o
della malnutrizione.

Nel 2016, piu di 1,9 miliardi di adulti erano in sovrap-
peso, mentre 650 milioni erano obesi. Sempre secon-
do i dati del’lOMS, nel 2016, un aspetto particolar-
mente allarmante dell'epidemia di obesita era la sua
componente pediatrica, con 41 milioni di

bambini sotto i 5 anni registrati come in sovrappeso
od obesi.

Nella visione classica dell'obesita, il fattore scatenante
¢ la quantita di cibo consumato.

In altre parole, si diventa obesi se si mangia di piu di
quanto si riesca a metabolizzare.

Ora, perd, sappiamo che non & cosi semplice. Altri
aspetti biologici e ambientali dell'obesita sono ugual-
mente importanti, compreso il nostro corredo geneti-
co. Tutti noi conosciamo persone fortunate che sem-
brano essere in grado di mangiare quello che vogliono
e rimanere ugualmente in forma, mentre altri sembra-
no ingrassare semplicemente alla vista del cibo!

Fino al passato piu recente, abbiamo interpretato
queste differenze come fattori collegati ai nostri profi-
li metabolici geneticamente determinati, che dettano
la nostra capacita di bruciare calorie, il motore che ci
mantiene in forma, o al contrario di accumularle, che
si traduce in una propensione all'obesita.



Eugenio Ceccarelli

Il microbioma intestinale & stato recentemente ag-
giunto al mix di fattori che possono influenzare il
nostro metabolismo, e conseguentemente il nostro
rischio di sviluppare obesita. Ci sono molti fattori
del nostro stile di vita che possono, in ultima analisi,
determinare la composizione e la funzione del mi-
crobioma intestinale, che & anch’esso fortemente in-
fluenzato dalla quantita e, cosa pitl importante, dalla
qualita del cibo che ingeriamo.
Chi ha approfondito lI'impatto del microbioma inte-
stinale sull'obesita, & Lee Kaplan, un epatologo con
formazione clinica che tratta pazienti in sovrappeso
e obesi e conduce ricerche sulle cause di questa con-
dizione presso I'Obesity, Metabolism and Nutrition In-
stitute del MGH. Una delle sue citazioni preferite dice:
“Lo studio dell'obesita non pud essere paragonato
neanche all'astrofisica perché & molto pit complica-
to” Una malattia complessa e impegnativa.
Prima di analizzare il ruolo del microbioma, Kaplan
contesta alcune delle supposizioni che sostengono il
modello classico dell'obesita. Inoltre mette in discus-
sione il presupposto che oggi, per la prima volta nella
storia del mondo, disponiamo di un surplus di di cibo
e pertanto ingeriamo pil calorie di quanto si facesse
in passato, rischiando cosi l'obesita.
Contesta anche l'idea che I'attuale epidemia di obe-
sita sia semplicemente il risultato del passaggio dalla
carenza cronica di cibo, di cui 'umanita ha sofferto
durante la maggior parte della sua storia, al piti recen-
te eccesso di cibo nei paesi industrializzati. I'idea che
“@ solo una questione di calorie” non si adatta bene al
concetto di un sistema di regolazione estremamente
preciso, volto a raggiungere un equilibrio metabolico
ottimale allo scopo di mantenere il peso ideale.
Per esempio, quando i bambini si ammalano potreb-
bero perdere qualche chilo, che viene pero rapida-
mente recuperati una volta risolta la malattia. Questo
fenomeno suggerisce che esiste un meccanismo pro-
tettivo per garantire che la nostra massa corporea sia
salvaguardata.
Gli studi denominati Genome-Wide Association Stu-
dies (GWAS) hanno identificato piu di 250 geni asso-
ciati sia all'obesita, sia all'indice di massa corporea.
Risulta vero che c'@ molta abbondanza di cibo, ma allo
stesso tempo abbiamo un piano evolutivamente pre-
determinato per 'omeostasi del peso.
Il fatto che la genetica possa svolgere un ruolo im-
portante nell'obesita & supportato da prove che
dimostrano come questa sia ricorrente all'interno
dello stesso nucleo famigliare. Qualcuno potrebbe
anche sostenere che i membri della stessa famiglia
possono condividere non solo gli stessi alimenti,
ma anche abitudini simili di vita malsana, che
potenzialmente contribuiscono all'obesita.
Tuttavia, gli studi sugli animali e le analisi GWAS, che
esaminano l'obesita attraverso la modellazione su
grandi coorti, puntano il dito anche verso la predi-
sposizione genetica.

| colleghi del MGH, del Broad Institute, della Harvard
Medical School, della University of Bristol nel Regno
Unito e di diverse altre istituzioni hanno esaminato
uno studio condotto da un gruppo di ricerca nel 2015
su circa 300.000 individui, con un range di eta che an-
dava dai neonati agli adulti di mezza eta.

Grazie ad algoritmi computazionali e a set di dati di
grandi dimensioni, hanno dedotto, convalidato e te-
stato nuovi elementi predittivi poligenici utilizzando
piu di 2 milioni di varianti geniche comuni per la pre-
visione poligenica delle traiettorie di peso e di obesita
dalla nascita all'eta adulta.

La conclusione di questo studio complesso € che gli
autori hanno sviluppato una sorta di “progetto ge-
netico’, basato sulla presenza di piu geni in grado di
prevedere il rischio di diventare obesi.

Questa scoperta contraddice l'idea che I'obesita non
sia altro che una mancanza di forza di volonta che
impedisce di “coordinare tutti gli sforzi possibili” allo
scopo di mangiare di meno.

Tuttavia, per quanto riguarda le epidemie di malattie
inflammatorie croniche non infettive, & difficile incol-
pare i nostri geni per quanto riguarda I'impennata dei
tassi di obesita registrati negli ultimi 30 anni poiché le
mutazioni genetiche richiederebbero molto pit tem-
po per tradursi in esiti clinici.

A parte la genetica, molti ricercatori concordano con
la teoria di Kaplan, la quale sostiene che nelllambiente
moderno sia presente qualcosa che determina l'obesita.
Kaplan definisce l'obesita un problema legato alla
modernizzazione ed influenzato da diversi fatto-
ri complessi a cui possiamo sicuramente aggiun-
gere un microbioma intestinale sbilanciato. Negli
ultimi due decenni i ricercatori pionieristici del mi-
crobioma si sono concentrati sui due estremi, |'o-
besita e la malnutrizione, per studiare il ruolo del
microbioma nell'omeostasi del peso e delle calorie,
facendo riferimento proprio a questa discussione per
approfondire la complessa natura dell'obesita.

BIOLOGIA EVOLUTIVA E OBESITA

Puo capitare che molti esseri umani, in diversi mo-
menti della loro vita, non siano in grado di mangiare
per vari motivi e, quindi, siammalino o diventino ina-
bili oppure siano colpiti da carestie a causa di calamita
naturali o in seguito a guerre. Quando accadono que-
sti eventi, il corpo consuma la sua riserva di grasso.
Evolutivamente parlando, quando gli esseri umani si
ammalano o devono affrontare una carenza di cibo,
per produrre energia metabolizzano qualsiasi grasso
immagazzinato. Dobbiamo disporre, quindi, di una
quantita adeguata di grasso per superare un'emer-
genza alimentare perché e cosi che il corpo e pro-
grammato.

Riflettiamo sulle condizioni, per esempio le infezioni
o altre malattie da cui possiamo guarire, che impedi-
scono una corretta assunzione di cibo.

Esiste una teoria secondo la quale la quantita di gras-
so contenuta nel corpo di una persona, o in qualsi-
asi animale, é sufficiente per sopravvivere durante
il tempo necessario per riprendersi da una frattura
dell'osso lungo. In questa condizione, un essere uma-
no o un animale, per esempio un topo o un leone,
se ferito, non puo pil essere predatore e quindi cer-
ca di nascondersi per non diventare a sua volta una
preda; di conseguenza non pud mangiare molto o,
addirittura, non si nutre affatto. Pertanto deve avere
gia immagazzinato una certa quantita di grasso per
sopravvivere a tali emergenze. Gli esseri umani e altri
animali sono progettati ingegnosamente per restare
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in vita nella maggior parte delle circostanze, incluso
un lungo periodo in cui non sono in grado di procu-
rarsi il cibo.

Proprio per questo motivo, se il grasso immagazzina-
to & troppo poco, si € evolutivamente sfavoriti, per-
ché é necessario disporne di una certa quantita per
sopravvivere alle emergenze. Se, al contrario, a causa
dell'attivazione dei geni volti a proteggerci dalla per-
dita di grasso, si ha troppo grasso, allora, anche in tal
caso, si & evolutivamente sfavoriti.

Come le zebre, gli scoiattoli e le giraffe, gli esseri uma-
ni si sono evoluti grazie ad un complesso meccani-
smo di regolazione, che mantiene la quantita precisa
di grasso e protegge la sopravvivenza della specie.
Negli ultimi 200 anni, tuttavia, in particolare con l'avven-
to della Rivoluzione Industriale, abbiamo drasticamente
alterato questo delicato equilibrio. Si sostiene che i no-
stri geni non si siano evoluti a sufficienza, al punto di po-
ter utilizzare questa nuova equazione della disponibilita
di cibo per ricalibrare l'equilibrio tra uno stato di grasso
sufficiente e I'accumulo di troppo grasso.

“Per essere protetti dal rischio di diventare obesi do-
vremmo uscire dal cliché del corpo che immaginiamo
troppo grasso. Dovremmo, quindi, averne abbastan-
za per proteggere il corpo in caso di infortunio o di
malattia prolungata ma non troppo al punto che l'ac-
cumulo di grasso possa diventare un fattore nocivo".
Per illustrare la patofisiologia della regolazione del
grasso, possiamo usare l'esempio di quanto avviene
in gravidanza.

In gestazione, infatti, il corpo immagazzina piu gras-
so, sfruttando il suo normale programma coordinato
di immagazzinamento.

Dopo che la gravidanza e l'allattamento sono termina-
ti, il corpo respinge I'accumulo, eliminando il grasso in
eccesso. Possiamo osservare pero che questo é l'oppo-
sto di cio che accade dopo una malattia acuta, quando
il corpo accumula il grasso che & andato perduto.

La puberta & un altro esempio della naturale perdita
di grasso corporeo.

Se l'obesita pud essere definita come un accumulo
anormale di grasso, allora un trattamento efficace

dovrebbe imitare cio che accade alla fine dell’allatta-
mento o all'inizio della puberta, dovrebbe cioé elimi-
nare l'eccessivo accumulo di grasso.

Lobesita e la gravidanza sono quasi identici a“modelli di
circuiti’, tuttavia, esistono differenze fondamentali in ter-
mini di fisiopatologia, in particolare per quanto riguarda
alcuni fattori ambientali, tra cui lo stress e l'interruzione
dei ritmi circadiani, o altri elementi che influenzano la
composizione e la funzione del microbioma.

Prove convincenti suggeriscono che i cambiamenti
nella funzione del microbioma intestinale nell'inte-
stino tenue prossimale possono causare un aumento
della permeabilita intestinale. Cio consente il passag-
gio di endotossine e di altre macro-molecole, causan-
do un‘infiammazione cronica non infettiva di basso
grado. Questa inflammazione é secondaria a un‘at-
tivazione della risposta immunitaria innata, che puo
diffondersi attraverso la circolazione portale al fegato,
provocando infine I'infiammazione di questo organo
e lo squilibrio metabolico tipico del fegato grasso e
del diabete tipo 2.

Tuttavia, questi cambiamenti metabolici rientrano
nel quadro di un circuito metabolico molto piu com-
plesso, caratterizzato da meccanismi di abbondanza
e di compensazione. Questo fattore non solo rende
pit impegnativo lo studio della relazione tra I'obesita
e la composizione e la funzione del microbioma inte-
stinale, ma complica anche l'identificazione di possi-
bili bersagli di intervento. Uno dei piu grandi pionieri
nello studio del microbioma ci fornisce, tramite una
ricerca affidabile e collettiva, alcune informazioni ag-
giuntive sull'obesita e sul ruolo che gioca il microbio-
ma intestinale.

OBESITA DALLINTERNO VERSO LESTERNO
Kaplan ha notato che esistono alcuni cambiamenti
nell’ambiente che modificano anche la modalita dei
nostri sistemi di segnalazione interna che, a loro vol-
ta, causano modifiche nel sistema di regolazione che
controlla il grasso corporeo.

Un'intensa e approfondita attivita di ricerca studia
da tempo il modo in cui funziona questo circuito per
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mantenere una fonte di energia e un equilibrio ade-
guati, e per salvaguardare la posizione in cui si trova
la“scheda principale” di questo circuito.

L'80% dei circa 200 loci genetici associati all'obesita si
trovano principalmente nel cervello e questo sugge-
risce che il cervello possa effettivamente rappresen-
tare il principale regolatore del circuito che coordina
I'interazione tra la nostra via metabolica e 'ambiente
esterno, con l'obiettivo finale di controllare l'indice di
massa corporea.

Questa osservazione aggiunge un ulteriore livello di
complessita al possibile dialogo incrociato tra intesti-
no e cervello (asse intestino-cervello), nel caso in cui
l'obesita dipendente dal microbioma, a cui si € appena
accennato, sia effettivamente collegata ai cambiamen-
ti nella regolazione principale del cervello del'IMC.
Abbiamo gia degli esempi che illustrano come altri
segnali periferici possano influenzare il metabolismo
corporeo attraverso i circuiti cerebrali.

Sebbene non si disponga della mappatura completa
e non si conosca a fondo la funzione delle centinaia
di loci genetici nel cervello che controllano la massa
corporea, si sa pero che una delle interfacce piti im-
portanti che controllano questa funzione é rappre-
sentata dai muscoli scheletrici, i quali elaborano nu-
merose citochine che comunicano con il cervello. Una
di queste citochine (o miochine) & l'irisina, che prende
il nome da Iris, la dea greca dell’arcobaleno e messag-
gera degli dei sul Monte Olimpo.

Lirisina, che ha dimostrato di aumentare l'espressione
del fattore neurotrofico di origine cerebrale, favorisce
I'espressione di una varieta di geni che controllano
la rigenerazione e I'ipertrofia muscolare, modulando
cosi gli effetti benefici dell’esercizio fisico.

Lirisina si trova naturalmente nelle cellule muscolari;
quando ci alleniamo, infatti, i nostri livelli di irisina

aumentano, incrementando cosi la quantita di ener-
gia consumata e controllando i livelli di zucchero nel
sangue.

La miochina ha anche il vantaggio di aiutare a conver-
tire il grasso bianco “cattivo” - che immagazzina calo-
rie ed & generalmente localizzato intorno al girovita
di una persona - in“grasso bruno” ovvero “buono’, che
brucia calorie e che si trova invece nei neonati e nei
bambini piccoli, ma non € piu presente in gran parte
degli adulti. Il grasso bruno & particolarmente benefi-
co per la salute, perché brucia un maggior numero di
calorie in eccesso rispetto al solo esercizio fisico.
Questo percorso di segnalazione pud rappresentare
un esempio di come il cervello sia in grado di elabo-
rare i cambiamenti ambientali, per esempio il passag-
gio da uno stile di vita attivo a uno piu sedentario, o i
riarrangiamenti metabolici che possono portare all'o-
besita, attraverso la diminuzione della produzione di
irisina con il conseguente aumento del grasso bianco,
che immagazzina le calorie.

Pertanto, la principale conclusione che si puo trarre &
che l'obesita non & semplicemente una questione di
accumulo di grasso secondario, conseguente alla di-
minuzione dell'esercizio fisico o all'aumento dell’ap-
porto calorico o a entrambi.

Lobesita e il risultato di un processo molto piu
complesso che coinvolge la comunicazione cervello-
periferia, che influenza l'equilibrio calorico complessivo
e 'omeostasi della massa corporea.

Questo nuovo concetto € in contrasto con il nostro
desiderio di cercare una soluzione all'obesita che sia
semplice e diretta. Per esempio, tutti noi sappiamo che
un modo per controllare I'TMC & attraverso il cibo che
ingeriamo. Il nostro corpo utilizza vari metodi per con-
sumare calorie. Se cambiamo la composizione delle ca-
lorie, i sensori presenti sulla mucosa intestinale sono in
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grado di adattarsi alla nuova composizione calorica per
mantenere l'omeostasi. Questi sensori possono, per
esempio, smettere di assorbire grassi saturi o favorire
il metabolismo di alcuni zuccheri, o degli SCFA, o degli
amidi, o di qualsiasi altra fonte di calorie.

Tuttavia, un‘altra variabile importante che sembra
determinare le nostre funzioni metaboliche e la com-
posizione e, ancora piu importante, la funzione del
microbiota intestinale, un fattore fortemente influen-
zato dalla nostra dieta.

In altre parole, i nostri microbi intestinali mangiano cio
che noi mangiamo. | cambiamenti nella dieta possono
modificare le funzioni del microbioma, anche se la sua
composizione rimane la stessa; il profilo di espressione
genica del microbioma, noto come meta-trascrittoma,
si modifica se si cambia la dieta.

Il modo in cui questi cambiamenti possono influenzare
epigeneticamente il nostro metabolismo rappresenta
ancora un campo di ricerca dinamico con molti fatto-
ri sconosciuti. Sappiamo che 'omeostasi metabolica
puo cambiare in modi diversi, a seconda della biologia
dell'ospite. Cambiamenti nell'ambiente, nella compo-
sizione della dieta e nella struttura e nella funzione del
microbioma rendono la spiegazione di come possia-
mo controllare I'lMC molto piu complessa di quanto
avremmo potuto immaginare in precedenza.

PASSAGGIO ALLA PARTE MECCANICISTICA
DELLA STORIA

Qual &, quindi, il passaggio necessario per spostare
gli studi sul microbioma relativi all'obesita a un
livello piu meccanicistico? Se esaminiamo gli studi di
Gordon, che trasferiscono il fenotipo metabolico per
I'obesita tramite trapianto fecale nei topi, il suo lavoro
suggerisce che una delle funzioni del microbioma &
di modulare la gestione delle calorie ingerite con la
dieta, tramite la sua influenza sui percorsi metabolici
dell'ospite che favoriscono l'obesita.

Tuttavia, la maggior parte degli studi sul microbioma
del topo sono descrittivi e i ricercatori non possono
condurre sugli esseri umani gli studi funzionali che
possono invece eseguire su topi privi di germi. Gli studi
privi di germi non sono fattibili negli esseri umani poi-
ché qualsiasi trasferimento di microbiota, avviene in
un ambiente che non puo essere privo di germi.

| risultati degli studi sui topi offrono una solida base
scientifica, ma i risultati non si traducono necessaria-
mente in scoperte che hanno parallelismi nella bio-
logia umana e che possono trasformarsi automatica-
mente in applicazioni cliniche.

Se, per esempio, per quanto riguarda l'omeosta-
si delllMC, ci basiamo sulla biologia comparativa
dell'uomo e del topo, fisiologicamente i topi e gli
esseri umani sono estremamente simili e nei topi gli
schemi elettrici che ne controllano il peso, compre-
so lI'accumulo di grasso, sono davvero molto simili a
quelli degli esseri umani.

Tuttavia, se diamo un occhiata piu da vicino, notiamo
delle differenze significative nel modo in cui vengo-
no utilizzati gli schemi elettrici. Per esempio, gli esseri
umani hanno un cablaggio controllato molto stretta-
mente per mantenere i livelli di glucosio nel sangue
entro certi limiti. Gli esseri umani, inoltre, regolano i
livelli di glucosio nel sangue trasportando lo zucche-

ro nelle cellule muscolari, mentre i topi usano il fega-
to per la gluconeogenesi e la glicolisi. Questi circuiti
sono entrambi disponibili, sia negli esseri umani, sia
nei topi, ma la differenza € legata soprattutto a quale
dei due percorsi viene utilizzato preferenzialmente.
Perché tutti questi dettagli? Si osserva che se si voglio-
no comprendere gli schemi elettrici, il topo & un buon
modello per studiarne il funzionamento generale. Se
l'obiettivo ¢, invece, quello di sviluppare interventi cli-
nici per influenzare quel cablaggio e poi esaminarne
i cambiamenti strutturali, allora ¢ € pochissima somi-
glianza tra topi ed esseri umani. Kaplan afferma, inol-
tre, che”ll principale lavoro di scoperta nel microbioma
deve essere effettuato nell'essere umano utilizzando
probiotici, prebiotici, ecc.

CONSIDERAZIONI SOCIOECONOMICHE
RIGUARDANTI L'OBESITA

Un'altra grande differenza tra i modelli animali e gli
esseri umani consiste nel fatto che la ricerca sui topi
non fornisce alcuna comprensione dell'influenza dei
fattori socioeconomici come causa dell'obesita. Se
vogliamo affrontare seriamente la sfida dell'obesita
e combatterla con efficaci approcci preventivi o tera-
peutici, questi fattori devono essere assolutamente
considerati. Si & notato, infatti, che sebbene i gruppi
socioeconomici di livello pit basso negli Stati Uniti
presentino tassi di obesita piu alti rispetto ai gruppi
socioeconomici piu elevati, ancora una volta l'obe-
sita ci confonde con scenari contrastanti presenti in
tutto il mondo.

Storicamente e geograficamente, il rapporto tra sta-
tus socioeconomico e obesita e fluttuante, con il so-
vrappeso come segno di ricchezza in molte societa
e culture. In alcune societa mediorientali e africane,
l'obesita o il sovrappeso, in particolare per le donne,
sono associati alla ricchezza e a uno status socioeco-
nomico piu elevato.

I mbodi, o “l'ingrasso della sposa”, & un rito di passag-
gio ancora praticato nel sud della Nigeria, dove le fu-
ture spose sono confinate in “stanze da ingrasso” per 6
settimane allo scopo di aumentare di peso, ingerendo
carboidrati e grassi e muovendosi il meno possibile.
In Mauritania, situata nell’Africa nordoccidentale, uno
dei paesi pit poveri e meno sviluppati del mondo,
viene praticato il gavage o alimentazione forzata del-
le ragazze, nota come leblouh. Nel 2012, i ricercatori
della Tulane University hanno stimato che il 20% delle
donne mauritane ha sperimentato il fenomeno, di cui
quasi un quarto ha riferito di essere stata alimentata
forzatamente da bambina, spesso con percosse e rot-
tura delle dita.

In un articolo di Nacerdine Ouldzeidoune e colleghi, le
opinioni degli intervistati nei confronti di questa pratica
sono differenti, il 40% delle donne e il 30% degli uomini
riferiscono, infatti, che il gavage aumenta la bellezza di
una ragazza, mentre il 25% afferma che migliora la posi-
zione sociale della famiglia nella comunita.

Al contrario, il 40% delle donne e il 55% degli uomini
ritiene che non comporta alcun vantaggio e, quindi,
il motivo pill comune per non praticare il gavage ¢ il
miglioramento della salute.

Gli autori chiedono I'applicazione di misure impor-
tanti e di strategie di intervento “per sconfiggere que-
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ste norme culturali e proteggere i diritti e il benessere
dei bambini in Mauritania”.

Se consideriamo l'obesita attraverso uno spettro ge-
ografico, cosa hanno in comune le popolazioni obese
di tutto il mondo? Alcune sono urbane, altre rurali e
questa distribuzione puo cambiare nel tempo e a se-
conda della posizione geografica.

Tuttavia, un elemento che accomuna le popolazioni
obese nelle diverse parti del mondo & la moderniz-
zazione della societa e specifica che: “non si tratta di
occidentalizzazione, ma di modernizzazione!

Vanno elencati sette fattori associati all'obesita e lega-
ti al nostro stile di vita moderno: privazione del son-
no, interruzione del ritmo circadiano, stress cronico,
cambiamenti nella composizione del cibo, dispositivi
per facilitare il lavoro, farmaci (compresi gli antibio-
tici) e interferenti endocrini. Tutte le volte che, come
specie, ci allontaniamo dal nostro piano evolutivo, pa-
ghiamo un prezzo - in questo caso l'obesita - che pud
influire gravemente sia sul nostro benessere sia sulla
nostra longevita.

COME TRATTARE | DIVERSI TIPI DI OBESITA
Esistono piu di 100 tipi diversi di obesita, ognuno dei
quali a sua volta ha sistemi regolatori differenti.
L'obesita presenta tutti i livelli di complessita che
ha anche il cancro nella crescita cellulare, nella
differenziazione della sua patologia e nei numerosi
geni e soppressori tumorali che entrano in gioco per
creare dozzine di percorsi diversi. Si evince, quindi,
che sono necessarie terapie diverse, perché il mec-
canismo che provoca il cancro come risultato finale e
diverso in ogni individuo.

Un approccio personalizzato di questo tipo € neces-
sario anche per trattare l'obesita. Quando si curano
i pazienti, raramente si ottengono dei risultati
focalizzandosi su un solo fattore. Per esempio, alcune
persone reagiscono solo all'esercizio fisico o al calo
dello stress, ma questi casi sono rari perché in gene-
re & in gioco piu di un meccanismo; per la stragrande
maggioranza dei pazienti con obesita, infatti, € neces-
saria una combinazione di diverse terapie.

E necessario un cambio di paradigma che non ci
faccia piu pensare all'obesita come a un semplice
stato metabolico legato a un'alimentazione eccessiva
e a un esercizio limitato, ma che ci porti a considerarla
come una malattia multifattoriale come il cancro o
l'autoimmunita. Fino a quando non apprezziamo
questo cambiamento di paradigma, non possiamo
sviluppare strategie adeguate a trattare efficacemente
questa condizione, sia attraverso la manipolazione
del microbioma, sia tramite altre strategie gia in uso.
Bisogna intervenire tempestivamente: questo signifi-
ca che dobbiamo trovare un mediatore, che potrebbe
essere il microbioma, ma oltre a questo sono necessa-
ri ulteriori dati.

Ci vorranno ancora degli anni prima di poter trovare
una soluzione per curare l'obesita’, per esempio com-
binazioni di probiotici diversi, persone che hanno bi-
sogno di pili sonno o di un cambiamento nella dieta
o di piu esercizio fisico, ecc.*

La lezione pil importante che il microbioma sembra
insegnarci e che in una terapia non esiste una “taglia
unica che va bene a tutti’, e lo stesso vale anche per la

cura dell'obesita. A causa dell’eterogeneita di questa
malattia, non esiste un probiotico, un prebiotico o un
farmaco in grado di trattare tutti i tipi di obesita, cosi
come non esiste un farmaco in grado di trattare tutti
i tipi di cancro.

PENSARE IN GRANDE

Gli esseri umani non sono tutti uguali quando si tratta
di genetica e di meccanismi fisiologici. Identificare e
validare i biomarcatori al fine di stratificare I'eteroge-
neita dei pazienti, affetti da una qualsiasi delle malat-
tie inflammatorie croniche, inclusa l'obesita, & il primo
passo da compiere per passare dagli studi descrittivi
a quelli meccanicistici, che portano a nuovi interventi
terapeutici.

Lo sviluppo di una strategia basata sulla multiomica
- che includa l'espressione genica, la proteomica, la
metabolomica e la trascrittomica, insieme alle stra-
tegie fisiologiche e essenziale per cercare di capire
come stratificare la popolazione.

“Senza tutto cio, non sapremmo che strada prendere’,
“Questo & il metodo che viene utilizzato nello studio
del cancro da oramai 75 anni e infatti sono stati svi-
luppati molti biomarcatori diversi per poter stratifica-
re i diversi tipi di cancro”.

Il secondo obiettivo sarebbe quello di determinare il
programma globale che regola il peso corporeo e sta-
bilisce il modello per modularlo.

Ci sono buone prove a sostegno del modello se-
condo il quale cido che “importa di piu al corpo” &
la quantita di grasso di cui dispone. Se & presente
troppo grasso, si verificano dei disturbi. Se i sistemi
regolatori e i sistemi fisiologici falliscono, ce il tipo
sbagliato di grasso o ce ne é troppo poco o il posi-
zionamento é sbagliato, il corpo deve disporre di un
programma per correggere questi errori. Per esem-
pio, se il corpo avverte che cé troppo poco grasso,
deve avere un programma per aumentarlo; se, al
contrario, rileva che ce troppo grasso, ha bisogno di
un programma per ridurlo.

Quindi, come deve essere guidato e coordinato que-
sto programma? Deve essere coordinato consideran-
do alcuni fattori come per esempio: le emozioni lega-
te al cibo, tra loro.

E qual & il programma di coordinamento necessario
per immagazzinare ulteriore grasso, dopo che una
persona si € ammalata e si € poi ripresa da una
malattia? Ci deve essere un programma coordinato
per eliminare le calorie in eccesso e un altro
programma coordinato per immagazzinarle sotto
forma di depositi di grasso.

La regolazione dei fluidi & coordinata in tutto il cor-
po; basti pensare ai reni, al fegato, alle ghiandole
sudoripare e al cervello. Se si & disidratati, questo
programma fa bere di piu e urinare di meno. Se si
e iperidratati, ce un programma coordinato che fa
sudare di piu e urinare di piu. Volendo, per esempio,
fare un parallelismo: qual € il programma che sposta
la massa grassa verso l'alto o verso il basso? Se com-
prendessimo la fisiologia molecolare di quei geni,
di quelle proteine e di quei segnali collegati che co-
ordinano determinati cambiamenti, disporremmo
degli strumenti validi per testare ogni condizione in
ogni individuo.
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Cure future dell'obesita

Tra 10 anni potremo disporre di 20 farmaci da testa-
re per il trattamento dell'obesita. “Potremo esegui-
re un trial per 6 mesi o un anno e prendere in con-
siderazione l'effetto placebo, oppure vedere quale
fattore migliora l'efficacia di un farmaco, sia che si
tratti di un sonno migliore o di una dieta diversa. E
impensabile perd impiegare 2 anni per testare far-
maci diversi con diete diverse, per esempio a basso
contenuto di grassi, completamente vegetale, pa-
leo ecc., combinate ad altri fattori ambientali”.

Se disponessimo di biomarcatori associati a spe-
cifici processi biologici potremmo usarli per rive-
lare quale percorso specifico e attivato, affinché
possa essere scelto l'intervento terapeutico piu
adeguato.

“In appena 24 ore potremmo esaminare tutte le te-
rapie e trovare quella giusta per la persona giusta,
al fine di scoprire quale fattore riduce l'obesita in-
sieme a determinati farmaci: un sonno migliore o
una dieta differente? Per esempio una dieta povera
di grassi, vegetale, oppure di altro tipo?

Questa ¢ la promessa della medicina personalizza-
ta". Solo comprendendo la biologia e lI'eterogeneita
potremo arrivare alla cura corretta”.

Comprendere il ruolo del microbioma nelle malattie
infiammatorie croniche & un obiettivo primario del-
la medicina personalizzata e, soprattutto, di quella
preventiva.

Conoscere sia la composizione del microbioma in-
testinale sia i percorsi funzionali identificati nelle
malattie infiammatorie, compresa I'autoimmunita,
significa trovare un pezzo importante del puzzle.
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La rivoluzione nel metabolismo.

Novita terapeutiche nel diabete di tipo 2 e nell’obesita:
GLP-1 GLP-1/ GIP agonisti recettoriali

Giulio Fioroni

e malattie del metabolismo

INTRODUZIONE

Gli agonisti del Glucagon-Like Peptide 1 (GLP-1),
grazie alla loro capacita di ridurre efficacemente la
glicemia senza indurre ipoglicemia, di determinare
calo ponderale e di diminuire I'incidenza di malattie
cardiovascolari e la mortalita, sono diventati parte
essenziale della terapia del diabete di tipo 2 e dell’o-
besita. Il GLP-1 & perd soltanto uno dei componenti
della famiglia delle incretine, ormoni gastrointesti-
nali prodotti nella fase postprandiale, capaci di sti-
molare la secrezione di insulina in maniera glucosio
dipendente. Un altro importante componente della
classe & il Glucose- dependent Insulinotropic Peptide
(GIP), prodotto principalmente a livello duodena-
le, che sembra avere un ruolo ancora maggiore del
GLP-1 nella stimolazione della secrezione insulinica
nella fase post-prandiale .Il profilo di azione del GIP
non & sovrapponibile a quello del GLP-1 (Tabella 1):
il GIP sembra avere effetti maggiori del GLP-1 sulla
secrezione insulinica e sulla sensibilita insulinica a
livello periferico ma con minori effetti sulla secre-
zione di glucagone e sul peso corporeo; inoltre, non
induce nausea ma potrebbe avere addirittura effet-
ti anti-emetici. Sembra quindi logico, per la terapia
del diabete, provare a combinare la stimolazione del
recettore del GIP e quella del GLP-1, sviluppando
molecole agoniste nei confronti di ambedue. D'altro
canto, é stato osservato che la stimolazione croni-
ca del recettore del GIP, contrariamente a quando
avviene per il GLP-1, determina un certo grado di
down-regulation recettoriale, per cui l'effetto fina-
le del doppio agonista GLP-1/GIP potrebbe essere
determinata per la maggior parte dell’azione agoni-
sta sul GLP-1. La prima molecola di questa classe, la
tirzepatide (a dosi di 5-15 mg alla settimana), si &
mostrata ancora piu efficace nella riduzione dell’e-
moglobina glicata rispetto all'agonista GLP-1 sema-
glutide 1 mg, con una simile tollerabilita. Questo fa
della tirzepatide il farmaco piu efficace in assoluto
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sull'emoglobina glicata tra quelli utilizzati nella tera-
pia del diabete di tipo 2. Inoltre, in maniera non del
tutto prevedibile e con meccanismi ancora non chia-
ri, tirzepatide e risultata piu efficace di semaglutide
anche nella riduzione del peso corporeo suggeren-
do che i doppi agonisti GLP-1/GIP risultano molto
efficaci anche nella terapia dell'obesita, oltre che del
diabete di tipo 2.

Il Polipeptide insulino trofico glucosio dipenden-
te (GIP) and glucagon-like peptide-1 (GLP-1) sono
due incretine che legano i loro rispettivi recettori
ed attivano il segnale a valle in diversi tessuti e or-
gani. Entrambi sia GIP and GLP-1 giocano un ruolo
fondamentale nella regolazione dell'introito di cibo
stimolando a livello neuronale ipotalamico il centro
della sazieta. Il GIP ha un effetto glucangonotrofi-
co in fase di ipoglicemia mentre il GLP-1 mostra
un effetto glucanogostatico durante l'iperglicemia.
Oltre a questi citati meccanismi il GIP agisce diret-
tamente sulla lipogenesi stimolandola mentre il
GLP-1 indirettamente stimola la lipolisi. Questi due
meccanismi apparentemente contrastanti nell’insie-
me partecipano e collaborano al mantenimento dei
cosiddetti “healthy adipocytes” riducendo il tessuto
adiposo ectopico ed incrementando la produzione
e la secrezione di adipochine dagli adipociti stessi.
Lavorando insieme queste due incretine contribui-
scono all'omeostasi metabolica prevendo sia l'iper-
glicemia che l'ipoglicemia, mitigando la dislipidemia
e nel complesso riducendo il rischio cardiovascola-
re come gia dimostrato da diversi studi in pazienti
affetti da diabete mellito di tipo 2 ed obesita. Sia i
farmaci GLP-1 che il duplice agonista GIP/GLP-1 re-
cettoriale sono stati sviluppati per sfruttare farmaco-
logicamente gli effetti positivi di queste due increti-
ne inizialmente nel trattamento del diabete mellito
di tipo 2 con solida efficacia nel mantenimento della
perdita e gestione del peso corporeo e nella riduzio-
ne del rischio cardiovascolare.

Organo/cellula bersaglio Funzione GIP GLP-1
Cellule B pancreatiche Secrezione insulinica +++ ++
Cellule a pancreatiche Secrezione di glucagone + -
Sistema nervoso centrale Potenziamento sazieta = +++
Nausea - ++
Muscolo scheletrico Sensibilita insulinica + =
Tessuto adiposo Sensibilita insulinica + =
Fegato Sensibilita insulinica = +
Accumulo lipidi intraepatici = -

Tabella 1 Effetti biologici di GIP e GLP-1
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Figura 1 Physiological and Pharmacological Effects of GIP, GLP-1 and Their Receptor Agonists

GLI AGONISTI RECETTORIALI GLP-1

E GIP IL LORO RUOLO FARMACOLOGICO

Gli agonisti recettoriali glp-1 e duplici agonisti glp-1
gip esplicano la loro azione farmacologica dai loro
effetti pleiotropici le cinque funzioni principali sono:
stimolare la secrezione di insulina in modo glucosio
dipendete da parte delle b cellule e promuoverne la
loro sopravvivenza con meccanismi proliferativi ed
antiapoptotici , modulare la secrezione di glucago-
ne da parte delle alfa cellule pancreatiche in risposta
sempre ai livelli glicemici quindi in maniera regolata
ed intelligente non causando ipoglicemie , agendo
sul centro della sazieta in maniera stimolatoria, ral-
lentando lo svuotamento gastrico regolando il me-
tabolismo glucidico e lipidico sia agendo sul tessuto
adiposo che a livello epatico .Infine I'azione diretta a
livello vascolare con riduzione della pressione arte-
riosa. La riduzione della perdita di massa e funzione
cellulare delle beta cellule si traduce in un miglior
controllo glicemico ed un rallentamento dell’evolu-
zione della patologia diabetica di tipo 2.

Il GIp-1 sopprime il glucagone in condizioni di nor-
mo ed iperglicemia ma non durante l'ipoglicemia.
L'azione sinergica della stimolazione contempora-
nea sia dei GLP-1 che del GIP porta ad una risposta
insulinica maggiore rispetto alla sommatoria della
risposta avuta ed osservata con la stimolazione sin-
gola portando a concludere che le due molecole
cooperano con un effetto sinergico sulla stimola-
zione insulinica. Per questa la tirzepatide mostra un
profilo migliore della Semaglutide nel migliorare le
componenti chiave del diabete mellito come la fun-
zione beta cellulare e la loro sopravvivenza, omeo-
stasi glucidica l'insulino resistenza e la secrezione di
glucagone. Tutti questi effetti sono stati citati come
responsabili del marcato effetto sull'omeostasi glu-
cidico mostrato dalla tirzepatide nello studio SUR-
PASS-2 in comparazione alla semaglutide. A livello

del sistema nervoso centrale queste molecole eser-
citano il loro ruolo nel regolare il senso di sazieta in
circuiti collocati principalmente nel nucleo arcua-
to e nell'ipotalamo Il senso di sazieta e controllato
dai due tipologie neuronali pro-opiomelanocortin
(POMC) and cocaine- and amphetamine-regula-
ted transcript (CART) presenti a livello Ipotalamico
(ARH) che proiettano al nucleo para ventricolare. Il
segnale di sazieta arriva dal senso di ripienezza dello
stomaco e dellintestino e viaggia attraverso l'asse
intestino sistema nervoso centrale . oggi con il cibo
ultra-processato e densamente calorico questo siste-
ma riesce a sovrastare la capacita metabolica evolu-
zionisticamente determinata degli organi periferici
come fegato pancreas , tessuto adiposo e muscolo
che accumulano grasso ectopico in maniera disfun-
zionale alterando I'omeostasi nutrizionale, glucidica
e lipidica provocando un deragliamento metabolico
e provocare patologie come obesita, sindrome me-
tabolica, diabete mellito di tipo 2. | farmaci incretino
mimetici hanno la capacita influenzando il centro di
fame e sazieta di resettare i setpoint tra segnali ores-
sizzanti ed anoressanti derivanti dalla massa grassa
corporea ed il peso. In parole povero un corpo con
un eccesso di riserve caloriche espresse come grasso
ectopico negli organi periferici che in maniera disre-
golatoria aumenta il segnale di fame viene resettato
progressivamente il setpoint del centro regolatorio
della fame e sazieta.

A livello del sistema nervoso centrale questi neuroni
mostrano ampia distribuzione e densa espressione di
glp-1 recettori che sono i principali responsabili dell'ef-
fetto anoressizzante del farmaco. Il GIP come succede
a livello periferico anche a questo livello coadiuva la
funzione del GLP-1 in maniera sinergica andando ad
aumentare l'espressione dei neuroni POMC e l'attiva-
zione neuronali. Negli studi effettuati risulta infatti un
effetto sinergico anoressizzante e di controllo del peso
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nella somministrazione di GLP-1 e GIP a livello intrace-
rebrovascolare che risulta superiore a quella espressa
dal GLP-1 da solo.

Gip non influenza lo svuotamento gastrico. GLp-1
mostra invece di ridurre le contrazioni gastriche an-
trali in risposta ad un pasto ed incrementa il tono pi-
lorico. Questo effetto motorio inibitorio avviene attra-
verso l'azione del nervo vago.

L'azione sulla riduzione della pressione arteriosa &
stimolata dall’azione del GLP-1 in stimolare a livello
del snc I'eliminazione urinaria d'acqua e sodio. | re-
cettori del GLp-1 presenti a livello renale nelle cellu-
le vascolari e nelle cellule epiteliali Riducono inoltre
il riassorbimento di sodio e acqua stimolando la ntri-
uresi. Il trattamento cronico con analoghi del GLP-1
ha quindi dimostrato una significativa costante e
duratura riduzione della pressione sia diastolica che
sistolica che appare prima ed indipendentemente
dalla perdita di peso .D’altra parte, gli effetti del GIP
sulla pressione arteriosa non sono documentati. L'ef-
fetto collaterale piu frequente del trattamento con
glp-1ras sono la nausea ed il vomito.

Sembra che il GIP contrasti nausea e vomito con una
modulazione diretta nell’area postrema NST il cir-
cuito neuronale di controllo dell'emesi e comporta
effetto protettivo nei confronti di questo effetto av-
verso del GLP-1ars mitigandolo. GIP e GLP-1 effetti
sui lipidi, metabolismo glucidico nel tessuto adiposo
e nel fegato.

Tessuto adiposo e fegato sono due organi che gioca-
no un ruolo fondamentale nel metabolismo dei glu-
cidi e dei lipidi lavorando in concerto ed in maniera
complementare nel mantenere l'omeostasi meta-
bolica. Entrambe queste due incretine GLP-1 e GIP
esercitano direttamente ed indirettamente numero-
si effetti sul tessuto adiposo e sul fegato per regolare
il metabolismo lipidico e glucidico.

| GIP-r sono abbondati nel tessuto adiposo. Il GIP
promuove la sintesi ed il rilascio della lipoproteinli-
pasi facilitando | uptake di trigliceridi negli adipociti.
Questo si traduce in una diminuzione dei trigliceridi
circolanti nella circolazione sistemica in risposta ad
un pasto lipidico. Il Gip, quindi, promuove | clearance
dei trigliceridi ed acidi grassi circolanti promuoven-
done l'assorbimento rivestendo un ruolo cruciale nel
metabolismo dei trigliceridi post-prandiali. Inoltre,
aumenta sempre nel tessuto adiposo I'assorbimento
di glucosio post-prandiale attraverso il miglioramen-
to dell'insulino sensibilita del tessuto adiposo. Cosi fa-
cendo il GIP aumenta la capacita di assorbimento glu-
cidico lipidico del tessuto adiposo bianco evitando
la diversione verso I'accumulo di grasso ectopico nei
organi viscerali. Contrariamente i recettori del GLP-1
non sono espressi nel tessuto adiposo. | suoi effetti
sono quindi indiretti come ipotizzato attraverso |'au-
mento del tono simpatico che comporta aumentata
lipolisi, aumento del catabolismo dei trigliceridi ed
aumentando l'ossidazione degli acidi grassi. Questo
avviene tramite |'attivazione dei GLP-1Rs nel sistema
nervoso centrale area che attivando a valle il tono
simpatico ed il rilascio di noradrenalina comporta la
mobilizzazione dei trigliceridi.

Leffetto anabolico del GIP fa in modo chei lipidi ven-
gano depositato nel sito corretto il tessuto adiposo

e non deraglino nella formazione di tessuto adiposo
ectopico.

In concomitanza dell'appropriata deposizione l'azio-
ne sinergica del glp-1 poi ne promuove I'utilizzazio-
ne la mobilitazione e l'ossidazione portando cosi ad
un tessuto adiposo “sano”.

Il tutto provoca aumento del rilascio da parte del
tessuto adiposo di Adiponectina la principale adipo-
china con effetto antinflammatorio ed anti ateroge-
nico. Sia il GIP che il GLP-1 aumentano sia l'espressio-
ne che la secrezione di adiponectina.

A livello epatico non abbiamo espressione di re-
cettori GLP-1 e GIP e gli effetti si esplicano tramite
meccanismi indiretti sul metabolismo glucidico e
lipidico epatico.

La secrezione di adiponectina potenziata dalla si-
nergia d'azione di GLP-1 e GIP da parte del tessuto
adiposo mima un effetto "digiuno" negli epatociti
attraverso la via cAMP/pAMPK . Questa via di rego-
lazione upregola diversi enzimi come la carnitina
palmitoil transferas1 un enzima chiave nella beta
ossidazione mentre in maniera opposta sopprime
I'espressione di gene lipogenetici come SREBP-1c
and FAS. LAdiponectina inoltre riduce la produzio-
ne epatica de novo del glucosio e riduce il livello di
acidi grassi liberi nel fegato andando a mitigare la
steatosi epatica, aumentando l'insulino sensibilita e
incrementando la circolazione lipidica. Si aggiunga
il fatto che il GLP-1 riduce I'aumento post-prandiale
dei trigliceridi e acidi grassi liberi andando ad inibire
I'assorbimento intestinale di questi lipidi .l tratta-
mento con il duplice agonista Tirzepatide ha mostra-
to un incremento dose dipendente nell’attivita LPL
sierica, mentre ha ridotto apoC-lll e i livelli di apoB.
Elevati livelli circolanti di trigliceridi e acid grassi
liberi sono i fattori principali che contribuiscono
all’laccumulo di grasso a livello epatico portando alla
disfunzione metabolica associata alla steato-epatite
(MASH) ed alla fibrosi epatica. La MASH contribuisce
a peggiorare l'insulino resistenza ed aumentare il ri-
schio cardiovascolare.
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La prevenzione dei tumori cutanei
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| tumori cutanei, negli ultimi decenni, sono in costante
aumento. La causa principale sono i raggi UV che indu-
cono danni al DNA attraverso reazioni chimiche com-
plesse e accumulo di sostanze nocive. Il sole, attraverso
processi continui di fusione nucleare, genera radiazioni
elettromagnetiche che impiegano circa 8 minuti per
raggiungere la terra. Hanno lunghezze d'onda che van-
no da 290 a 3000 nanometri. Sono costituite da parti-
celle elementari denominate fotoni, appartenenti alla
categoria dei bosoni; hanno vita infinita, possono es-
sere creati e distrutti dall'interazione con altre particelle
ma non possono decadere spontaneamente. Quando
reagiscono con una molecola denominata Cromofo-
ro, la reazione porta alla formazione di specie eccitate
e di radicali liberi. La disattivazione avviene attraverso
il trasferimento di energia, specialmente interagendo
con l'ossigeno molecolare dell'ambiente circostante. |
radicali liberi che si formano creano danni ai vari com-
ponenti cellulari e al DNA che, se non viene riparato, va
incontro a mutazioni.

CLASSIFICAZIONE DEI FOTOTIPI

Con il termine fototipo si intende una caratteristica
della cute che indica la quantita di melanina posse-
duta da un individuo e quindi la reazione alla radia-
zione ultravioletta; piu la pelle & chiara piu ci si scotta
facilmente e si & piu soggetti ad ustioni anche gravi e
ai tumori cutanei. Fitzpatrick distingue 6 fototipi:
fototipo 1 - pelle chiara o rossastra, lentiggini,capelli
chiari o rossi,occhi chiari,si scotta dopo piochi minuti
e non si abbronza

fototipo 2 - pelle rosata, capelli biondi, occhi chiari, si
scotta facilmente in tempi rapidi e sviluppa una leg-
gera abbronzatura

fototipo 3 - pelle chiara, capelli biondi o castani, oc-
chi scuri, si scotta in tempi medi e sviluppa una ab-
bronzatura dorata

fototipo 4- pelle olivastra, capelli castano scuro, oc-
chi marroni, si scotta con esposizioni prolungate e
sviluppa una intensa abbronzatura

fototipo 5 - pelle scura, occhi marrone scuro, si scot-
ta raramente dopo lunghe esposizioni, intensa ab-
bronzatura.

fototipo 6 — pelle molto scura, capelli neri, occhi scu-
ri, non si scotta quasi mai e sviluppa una abbronzatu-
ra molto intensa.

Stefano Simoni

Specialista in Dermatologia
Gia Primario .D.I. - Roma

Ricordo brevemente quali sono i principali tumori cutanei:
- carcinoma basocellulare. E il piu benigno tra i tu-
mori cutanei perché metastatizza molto raramente.

- carcinoma squamoso. E frequente nelle persone
dopo i 60 anni di eta che in passato hanno subito nu-
merose scottature. Va trattato precocemente perché
pud metastatizzare

- melanoma. E un tumore che si manifesta preferibil-
mente trai 20 ei 50 anni di eta per poi decrescere rapi-
damente. E il piu maligno tra i tumori cutanei perche,
se non trattato in tempo, metastatizza rapidamente
per via linfatica ed ematica. Nella sua insorgenza in-
tervengono, oltre all'azione fotocarcinogenetica dei
raggi solari, anche predisposizioni genetiche. Lin-
cidenza del melanoma ¢é in costante aumento nella
popolazione e in alcune zone del pianeta, come in
Australia dove rappresenta una vera e propria emer-
genza nazionale.



Stefano Simoni

Nell'etiopatogenesi dei tumori elencati, le scottature so-
lari ripetute hanno un ruolo fondamentale. Il sole eser-
cita sulla cute un'azione cumulativa e i danni da esso
provocati dipendono da numerosi fattori, come il foto-
tipo, la latitudine le abitudini individuali, la stagione, etc.

RAGGI ULTRAVIOLETTI (UV)

In funzione della lunghezza d'onda, i raggi ultraviolet-

ti possono essere cosi suddivisi:

«Raggi UVC (lunghezza d'onda: 100-280 nm): gli
UVC sono le radiazioni ultraviolette piu pericolose
poiché possiedono un elevato potere cancerogeno;
vengono filtrati dall'ozono e dalle altre componenti
dell'atmosfera.

» Raggi UVB (lunghezza d'onda: 280-320 nm): vengo-
no assorbiti in gran parte dallo strato di ozono (circa
il 90%) e costituiscono circa il 2% della radiazione
ultravioletta capace di raggiungere la superficie
terrestre, arrivando, quindi, anche sulla cute. | raggi
UVB sono responsabili dell'abbronzatura duratura,
poiché stimolano la melanogenesi che prosegue
anche al termine dell'esposizione al sole. Di contro,
sono eritematogeni e responsabili delle scottature ,
sono in grado quindi di alterare il materiale genetico
presente nelle cellule cutanee, aumentando cosi il
rischio di comparsa di tumori.

« Raggi UVA (lunghezza d'onda:320-400 nm): sono
in grado di penetrare piu in profondita fino a rag-
giungere il derma e causare danni all'elastina e al
collagene, formazione di capillari (neoangiogenesi),
ossidazione dei lipidi di membrana, stimolazione di
citochine proinfiammatorie. Procurano pertanto un
invecchiamento della pelle, chiamato anche fotoa-
ging e caratterizzato da acromie ed ipercromie, te-
leangectasie, perdita dell'elasticita cutanea , rughe,
eritrosi, etc.

ULTRAVIOLETTO LUCE VISIBILE INFRARDSE0
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LA FOTOPROTEZIONE

Da quanto descritto si capisce l'importanza di un'ade-

guata e corretta fotoprotezione. Possiamo distinguere:

« Protezione naturale. Consiste nella produzione da
parte dei melanociti dello strato basale della cute
di Eumelanine.Questa funzione varia in relazione al
fototipo di ogni individuo come ho descritto in pre-
cedenza.

« Protezione meccanica. Si effettua con vetri ed oc-
chiali che riflettono gli UVB e gli UVA la cui efficacia
viene stabilita mediante analisi spettrofotometrica.

« Protezione tessile. Esistono in commercio numero-
si tessuti che riflettono gli UVB e gli UVA

« Protezione topica. Si effettua con filtri che si di-
stinguono in fisici e chimici : i primi contengono
ossido di zinco e biossido di titanio. Hanno un alto
potere riflettente ma formano sulla cute una pa-
tina biancastra che puo esteticamente disturbare
per cui vengono utilizzati in percentuali prestabili-
te.l filtri chimici sono, invece, costituiti da molecole
ricche di idrogeno, che assorbono i fotoni ceden-
do poi energia sottoforma di calore o reazioni fo-
tochimiche. Sono preparati con PABA, Cinnamati,
benzofenoli, etc. e formano cosi' filtri UVA e UVB o
solo UVB. | filtri solari si caratterizzano per I'SPF (sun
protector factor) e 'UVAPF per gli UVA. Devono at-
tenersi a standard qualitativi imposti dall'European
Cosmetic Association (COLIPA), che ha pubblicato
“La raccomandazione sull'efficacia dei prodotti per
la protezione solare e sulle relative indicazioni”. For-
nisce anche una definizione precisa e cioe: si intende
per prodotto per la protezione solare qualsiasi pre-
parato, crema, olio, gel o spray destinato ad essere
posto in contatto con la cute umana al fine esclusivo
di proteggerla dai danni causati dai raggi UV, assor-
bendoli, disperdendoli o mediante rifrazione.

| filtri solari devono proteggere sia dai raggi UVB che
dagli UVA; la protezione UVA deve essere pari ad 1/3
di quella UVB. L'efficacia deve essere indicata mediante
diciture come bassa, media, alta e molto alta, sequita
dall'indicazione del valore di protezione solare (SPF).
L'SPF é definito come il rapporto tra la MINIMA DOSE
ERITEMATOGENA (MED) della zona protetta dal pro-
dotto e la MED della zona non protetta, pertanto il
valore numerico dell'SPF indica che la dose dei raggi
UV necessari a provocare un eritema € tot volte mag-
giore della quantita di raggi necessari a produrre un
eritema della zona non protetta. La MED indica la piu
bassa dose di raggi UV richiesta per produrre un arros-
samento cutaneo visibile a distanza di 24-26 ore dall'e-
sposizione alle radiazioni ultraviolette per gli UVB. Per
il calcolo della MED si utilizzano dei simulatosi solari
che erogano dosaggi crescenti di UVB. Per gli UVA il
parametro non & I'eritema ma la pigmentazione super-
ficiale che questi raggi provocano. Sempre la COLIPA
raccomanda di misurare I'SPF prima e dopo immersio-
ne per valutare la resistenza all'acqua e la misura della
resistenza al sudore attraverso una metodica che utiliz-
za 'esposizione con umidita al 30%.

La quantita corretta di prodotto da applicare sulla
cute per ottenere una protezione veramente efficace
€ 2 mg per cm2, dose che non viene mai utilizzata per
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il costo elevatissimo. Si ricorre quindi ad una semplice
regola: una noce di prodotto, 1,5-2 grammi circa per
braccio, avambraccio e mano e lo stesso quantitativo
in proporzione per il resto del corpo. Ci si puo regola-
re anche applicando il prodotto sul polpastrello del
dito indice per un'altezza di ¥2 cm : questo quantita-
tivo é sufficiente per una superficie corrispondente al
palmo di una mano.
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PROTEZIONE SISTEMICA

Esistono diverse sostanze che vengono utilizzate per
via sistemica e la cui efficacia & oggetto di controversie.
Sono:

A - Carotenoidi. Ne fanno parte il Betacarotene, il
licopene, la zeaxantina e la luteina. Sono precursori
della vitamina A o retinolo. Hanno proprieta antiossi-
danti, la capacita di neutralizzare i radicali liberi e una
capacita fotoprotettiva. Si raggiungono con dosaggi
piuttosto elevati e per diversi mesi.

B - Nicotinamide. E I'amide della Vitamina B3 (Niacina).
Ha attivita antiossidante ed esercita una buona azione
fotoprotettiva. Si usa in dosaggi da 500 a 1000 mg al di.
C - Polypodium leucotomos. Si tratta di una felce
tropicale originaria delle Americhe. Contrasta i dan-
ni causati dai radicali liberi ed ha una buona attivita
antioossidante.

In conclusione, per una fotoprotezione efficace ab-

La prevenzione dei tumori cutanei

biamo a disposizione diverse soluzioni. Quindi:

- Usare creme solari ad alta protezione con modalita
e dosi adeguate;

- Per i fototipi 1 e 2 utilizzare anche indumenti foto-
protettivi;

- Evitare di esporsi tra le ore 12 e le 17 quando l'irrag-
giamento solare & al massimo alle nostre latitudini ;

- Assumere fotoprotettori sistemici in giusta dose, ini-
ziando qualche settimana prima e proseguendo per
tutta la durata dell'esposizione;

- Dedicare particolare riguardo ai bambini.
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Lucca si veste di rosa
con i campioni di domani:
USI al fianco del G.S. Capannori per “Aspettando il Giro d’ltalia”

)
/QT» S Jessica Petrangeli
)

Giornalista, Marketing and Communication Specialist

abato 17 maggio le storiche Mura di Lucca hanno

fatto da cornice a un evento speciale che ha unito
sport, entusiasmo e spirito di comunita: Aspettando
il Giro d’Italia, la manifestazione ciclistica dedicata ai
giovanissimi dai 6 ai 12 anni, organizzata dal Gruppo
Sportivo Capannori, un’Associazione Sportiva nata
con l'intento di organizzare gare ed eventi legati al ci-
clismo per aiutare il movimento ciclistico a riprendere
forza e ad avvicinare di nuovo tanti appassionati che
in questi ultimi anni si sono allontanati. Aspettando il
Giro d'ltalia & un'iniziativa inserita nel calendario uffi-
ciale degli eventi collaterali della tappa lucchese del
Giro d'ltalia 2025.

Lucca nel pomeriggio si € trasformata in una vera e
propria festa del ciclismo, grazie al lavoro instanca-
bile dei volontari, al sostegno dell'amministrazione
comunale - con il sindaco Mario Pardi e I'assessore
allo sport Fabio Barsanti in prima linea - e alla parte-
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cipazione attiva delle famiglie, che hanno colorato di
sorrisi e incitamenti l'intero anello delle Mura.

Il percorso, ricavato sul tracciato che ogni anno ospita
I'arrivo della gara internazionale per dilettanti Citta di
Lucca, ha permesso ai piccoli atleti di assaporare il fa-
scino delle grandi corse. Caschetti colorati, biciclette
scintillanti e tanta voglia di divertirsi: le categorie G1-
G6 si sono sfidate in un clima di sano agonismo, dove
a vincere e stato prima di tutto lo spirito sportivo.

In un contesto cosi vibrante, USI - Unione Sanita-
ria Internazionale ha scelto di essere main sponsor
dell'iniziativa, rafforzando il proprio impegno nel pro-
muovere benessere e stili di vita sani. “Sostenere un
evento come Aspettando il Giro d'ltalia significa inve-
stire nel futuro - ha dichiarato I'Azienda - perché il
benessere parte dall'educazione allo sport, fin dall'in-
fanzia!” USI, da sempre vicina agli sportivi, condivide
con loro i valori di impegno, passione e benessere. La
partecipazione a questa iniziativa é stata per I'Azien-
da non solo un‘occasione di sostegno allo sport, ma
anche un‘opportunita per ribadire I'importanza della
salute, valore fondamentali per il benessere indivi-
duale e collettivo.

Il coinvolgimento di realta come USI conferma la cre-
scente sinergia tra sport e salute pubblica, soprattut-
to quando a beneficiarne sono i piu piccoli. La manife-
stazione ha visto anche la partecipazione di numerosi
ex atleti locali, testimonial della passione ciclistica
che anima il territorio, e ha contribuito a rafforzare
il legame identitario tra Lucca, il ciclismo e le nuove
generazioni. A chiudere la giornata, le premiazioni e
un momento conviviale aperto a tutti i partecipanti,
segno tangibile che, oltre al cronometro e al podio,
cio che conta davvero & condividere un'esperienza.
Un'iniziativa che ha lasciato il segno, trasformando
per un giorno Lucca in una vera e propria “capitale del
ciclismo giovanile”.

Per USI la giornata del 17 maggio ha rappresentato
anche l'occasione per ribadire la propria missione
sociale: promuovere benessere e prevenzione, soste-
nendo iniziative che parlano al cuore della comunita.
Perché ogni pedalata fatta oggi, con il sorriso, da un
bambino, & un investimento sulla salute di domani.




Cute e mare

Sappiamo tutti che l'acqua € un'essenziale fonte di
vita e che senza di essa non puo esistere in natura
alcuna creatura vivente, animale o vegetale.

E proprio questa indispensabilita biologica é alla base
di quel concetto di sacralita presente nella maggio-
ranza delle culture pit antiche del mondo.

Anzi, sembra che proprio la vita stessa sia nata nell'ac-
qua del mare e che quindi fra questa e il nostro orga-
nismo vi sia stato sempre un intimo legame ancestra-
le e indissolubile. Non a caso esiste una certa analogia
fra la composizione chimica dell'acqua di mare e il
plasma sanguigno umano.

Gia nel mondo greco Talete considerava l'acqua
come archg, ovvero generatrice del cosmo; i Templi di
Asclepio dio della Medicina venivano sempre edifica-
ti vicino alle sorgenti; Ippocrate padre della Medicina
decise di fondare la sua Scuola Ippocratica presso la
sorgente sacra dell'lsola di Coo; Euripide sosteneva
che il mare potesse guarire gli uomini dalle malattie;
e la grande Igea, figlia di Asclepio dio della medicina
e sorella di Panacea dea della guarigione, puo essere
considerata la prima dea dell'acqua e della salute.
Anche gli antichi Egizi come pure i romani adoravano
I'acqua e il sole e percio erano soliti frequentare sor-
genti, fiumi, laghi e soprattutto localita marine.

Nei secoli successivi, per motivi socio-politici e religio-
si, queste pratiche naturalistiche furono meno segui-
te, anche se non del tutto abbandonate.

Per una loro rivalutazione, bisogna attendere il secolo
XIX, quando il famoso medico francesce De La Bon-
narder scopri che l'azione combinata di acqua, aria
e sabbia poteva essere molto favorevole alla salute,
tanto da ideare la pratica della «talassoterapia». Que-
sta venne sempre pil praticata nei secoli successivi
ed estesa a quasi tutte le classi sociali, come pure il
ricorso alle vacanze marine per una pill ampia rigene-
razione del corpo e della mente.

In effetti l'acqua del mare é da tutti riconosciuta come
la pil completa acqua minerale, perché in essa sono
presenti quasi tutti gli elementi esistenti in natura.
Oltre ai composti salini infatti essa contiene molti gas
disciolti quali ossigeno, anidride carbonica e azoto che
sono appunto i componenti chimici dell'atmosfera.
Vediamo allora come e perché la vacanza al mare,
fatta di aria, sole, acqua e sabbia, possa giovare alla
nostra salute.

Innanzitutto le vacanze sono benefiche perché re-
alizzano un intervallo nella routine lavorativa ed un
distacco dalle gravose incombenze quotidiane.

Al mare inoltre si conduce una vita piu attiva e dina-
mica e si possono praticare numerose attivita, altri-
menti difficilmente realizzabili nei mesi invernali.

Le pratiche fisiche svolte nell'acqua di mare, come tuf-
farsi e nuotare, possono gia di per sé essere molto utili.
Camminare di fronte al mare sulla sabbia, o meglio sul

Angela Maria Ferraris

Specialista in Dermatologia e Venereologia
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bagnasciuga, impone al corpo una continua modifica
del suo assetto nello spazio, favorendo cosi un miglio-
ramento dell'equilibrio, della capacita di orientamen-
to e della forza muscolare.

| granelli di sabbia, costituiti da sali minerali e residui
di alghe, esercitano un massaggio naturale sulla pian-
ta dei piedi ed in particolare il loro calore migliora la
circolazione, la disintossicazione e i sintomi di talune
patologie osteoarticolari.

Questo aumento di attivita fisiche, specie all'alba o
al tramonto, consentono di respirare una maggiore
quantita di aria pura e di iodio, assai utili al nostro be-
nessere.

Come pure le sabbiature, che consistono nel ricoprirsi
di sabbia ed esporsi alla luce solare per 20-30 minuti,
aumentano la vasodilatazione e la sudorazione, favo-
rendo cosi I'eliminazione delle sostanze tossiche.

| raggi solari nelle prime ore del mattino fino alle
12:00 o nel pomeriggio dopo le 16:00, sono i pit adat-
ti per fissare il calcio nelle ossa e migliorare il nostro
metabolismo e pertanto sono alla base della diffusa
pratica elioterapica.

Questo tipo di vacanze sono in grado di renderci piu
allegri, rilassati e spensierati anche per molti benefici
effetti che il mare e il sole esercitano sul nostro siste-
ma nervoso. Si verifica infatti una maggior concentra-
zione nel sangue di endorfine e serotonina, che non
a caso sono anche detti ormoni della serenita e della
gioia.

Si dorme meglio perché l'esposizione solare ingenera
una maggior produzione di melatonina, ormone fon-
damentale per regolare il ritmo sonno-veglia. Si rin-
forza il sistema immunitario e si riduce la produzione
di istamina e con cio le sgradevoli allergie, sia quelle
cutanee che quelle respiratorie. In particolare lo io-
dio & indispensabile per un buon metabolismo della
tiroide e, con il magnesio e il potassio, contribuisce
ad all'ottimale funzionamento del nostro organismo.
Soprattutto per i bambini I'aria del mare costituisce
una sorta di aerosol naturale, molto utile per aiutare
la crescita dell'organismo e rinforzare il sistema im-
munitario.

Senza dimenticare che anche l'estetica puo ottenere
grandi benefici da una corretta vacanza al mare. Ol-
tre alla tanto sospirata tintarella infatti, sempre piu
ricercato & anche il rimodellamento della silhouette
grazie all'azione del sodio che combatte la ritenzione
idrica e gli inestetismi della cellulite. Ed anche lo zolfo
e il rame si rivelano molto utili nel prevenire o curare
diverse malattie della pelle quali psoriasi, dermatite
seborroica, dermatite atopica, talune alopecie e molti
pruriti e prurigini anche di origine psicosomatica.

Per tutto questo relax, benessere, salute e bellezza
dovrebbero essere sempre i piacevoli obiettivi di una
corretta vacanza marina.



“Ghostnets”: il progetto
di restauro degli ecosistemi marini

Fondazione Marevivo ETS

Da 40 anni Marevivo é attiva con iniziative per la tutela del mare, attraverso azioni
concrete e campagne di sensibilizzazione, impegnandosi con istituzioni e governi per
raggiungere leggi efficaci volte alla tutela dell'ambiente marino. Tra i suoi obiettivi
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M A R E V I Vo rientrano la conservazione della biodiversita, lo sviluppo sostenibile, la valorizzazione
delle aree marine protette, l'educazione ambientale, la pulizia delle coste e dei fondali

marini e la lotta alla pesca illegale e all'inquinamento da plastica.

Fondazione Marevivo, Ispra, Castalia e CoONISMa
insieme per rimuovere le reti fantasma dai fondali

gni anno circa 100.000 mammiferi e un milione

di uccelli marini muoiono a causa dell'intrappo-
lamento all'interno delle reti da pesca abbandonate
o dopo aver ingerito i frammenti che esse rilasciano
in mare. L'86% dei rifiuti marini rinvenuti sui fonda-
li & riconducibile ad attivita di pesca, con una netta
prevalenza di lenze, cime e reti abbandonate, perse
o dismesse (Fonte: Ispra). Le reti fantasma rappre-
sentano, quindi, una delle forme piu insidiose di in-
quinamento marino, per questo, ISPRA, soggetto
attuatore del progetto PNRR MER, ha affidato agli
operatori economici Fondazione Marevivo, Castalia
Consorzio Stabile e CoNISMa, Consorzio nazionale
interuniversitario per le scienze del mare, nell'opera-
zione “GhostNets”, il recupero di reti e attrezzi da
pesca abbandonati o persi accidentalmente in
mare. Questa preziosa collaborazione mette insie-
me competenze scientifiche, tecniche, operative ed
esperienza, al servizio di un‘importante operazione di
salvaguardia degli ecosistemi marini.
Grazie a “GhostNets” saranno ripristinate in totale 20

aree nei mari italiani, in cui sia stata rilevata la pre-
senza di attrezzi da pesca e/o di acquacoltura abban-
donati o dispersi. ISPRA e l'architetto scientifico-or-
ganizzativo dell'intera filiera “mappatura — recupero
— riciclo” delle reti fantasma, assicurando che le ope-
razioni siano efficaci, sicure e utili a generare cono-
scenza e nuove politiche per la tutela permanente dei
nostri mari. Lo scopo finale ¢ quello di consentire la
ricolonizzazione delle aree, liberandole dai rifiuti che
soffocano i fondali ed eliminare una minaccia costan-
te e prolungata per la flora e la fauna marine.
L'attivita, partita gia a inizio anno, ha portato solo in
Sicilia alla rimozione di oltre 3 tonnellate di reti
fantasma dalle aree di Siracusa, Avola e Milazzo, con-
sentendo la bonifica di oltre 52.000 metri quadrati
di fondali marini.

Questo intervento, realizzato nell’ambito del PNRR
MER, Marine EcosystemRestoration, € il piu grande
progetto sul mare all'interno del “Piano nazionale
di Ripresa e Resilienza’, che vede il MASE, Ministero
dell’Ambiente e della Sicurezza Energetica, in qualita
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di amministrazione titolare e ISPRA soggetto unico
attuatore. Il progetto prevede ben 37 linee di attivi-
ta, da realizzarsi entro il 30 giugno 2026, su tutto il
territorio nazionale articolati su tre pilastri: il ripri-
stino e la protezione dei fondali marini, il rafforza-
mento dei sistemi osservativi marini e costieri e la
mappatura degli habitat costieri e marini d'interes-
se conservazionistico.

“Tra i rifiuti marini le reti abbandonate rappresenta-
no una delle minacce piu pericolose per l'ecosistema,
poiché si depositano sui fondali diventando trappole
mortali per molte specie viventi che rimangono intrap-
polate. Il loro deterioramento in minuscoli frammenti
genera, inoltre, il rilascio di microplastiche che vengo-
no ingerite dagli animali e finiscono, di conseguenza,
nella catena alimentare. E per questo che da trent‘anni
Marevivo promuove attivita di recupero di rifiuti antro-
pici e strumenti da pesca, collaborando fattivamente
con le forze dell'ordine e con diversi partner scientifici.
Solo negli ultimi anni abbiamo recuperato oltre 14.000
metri di reti abbandonate”, dichiara Raffaella Giugni,
Segretario Generale Marevivo.

“Siamo orgogliosi dei risultati raggiunti nella prima fase
delle operazionilungo il litorale siciliano, dove Castalia ha
avuto un ruolo chiave nella pianificazione e nel recupe-
ro delle reti fantasma, impiegando tecnologie avanzate
e personale specializzato. Grazie alla consorziata Mare
Pulito, é stato varato un pontone dedicato che continuera
le attivita lungo il Mar Tirreno fino, probabilmente, alla
costa toscana. Abbiamo, inoltre, garantito una gestione
sostenibile dei rifiuti: le reti recuperate sono state conferite
allimpianto autorizzato Labromare di Livorno per il suc-
cessivo riutilizzo e la valorizzazione, con una percentuale
del 100%”, fa sapere Stefano Chianese, Project Mana-
ger Castalia del Progetto “GhostNets".

“Il coinvolgimento di diverse Unita Locali di Ricerca del
CoNISMa, secondo le competenze richieste, garanti-
sce un approccio scientifico olistico alle diverse fasi del
progetto — dichiara Annibale Cutrona direttore CO-
NISMA. - Dalla survey iniziale, effettuata utilizzando
strumentazione ad altissima risoluzione e metodologie
avanzate come sonde e ROV per caratterizzare l'area e
individuare gli attrezzi abbandonati, alla pianificazione
delle operazioni di rimozione, fino al recupero delle reti
fantasma, ogni attivita é svolta sotto la supervisione de-
gli esperti che assicurano che l'intero intervento avven-
ga nel rispetto dell'equilibrio ecologico dell'area e delle
normative sulla protezione delle specie marine”.

“Queste campagne di recupero sono un grande passo
avanti per la tutela dei nostri mari - spiegano i ricerca-
tori di ISPRA - ma rimane fondamentale promuovere
una maggiore consapevolezza tra gli operatori del set-
tore e continuare a investire in tecnologie e politiche di
prevenzione’.

Le reti recuperate, che saranno sottoposte ad attenta
analisi da parte dei biologi marini per liberare e resti-
tuire al mare eventuali organismi impigliati tra le loro
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maglie, verranno destinate a smaltimento o riciclo in
funzione delle loro caratteristiche. Dopo le operazio-
ni di rimozione a Capri, Circeo, Fregene, Parco Som-
merso di Gaiola e Mar Piccolo - queste ultime due
oggetto di casi studio per analizzare I'impatto degli
strumenti da pesca rimossi e valutare la capacita di re-
cupero degli habitat presenti sui fondali — GhostNets
si spostera nelle altre dieci aree individuate.

| DANNI CAUSATI DALLE RETI FANTASMA

Le reti fantasma costituiscono una delle minacce piu
grandi ai danni degli animali marini: si stima che ogni
anno ne finiscano negli oceani ben 640.000 tonnellate.
Negli ultimi decenni, la diffusione delle reti da pesca
abbandonate & aumentata di parecchio soprattutto
a causa dell'intensificazione delle attivita di pesca e
dell'uso crescente di materiali sintetici. Questi ultimi,
sebbene pil economici e resistenti, risultano molto
pit dannosi per I'ambiente rispetto alle fibre naturali,
come la canapa o il cotone, utilizzate per le reti di una
volta. Le “ghost nets” impiegano centinaia di anni per
decomporsi in micro e nano plastiche e continuano a
esercitare la pesca, catturando indiscriminatamente la
flora e la fauna marina anche senza il controllo umano.
| principali danni causati dalle reti abbandonate ri-
guardano: le praterie di Posidonia oceanica che
subiscono gravi ripercussioni fisiche, come 'ombreg-
giamento e |'abrasione che portano all'uccisione o
allo sradicamento delle piante; il coralligeno, le cui
specie sessili vengono strappate, distrutte o ricoperte
dalle reti subendo danni irreparabili che ne compro-
mettono l'equilibrio ecologico; la fauna marina, poi-
ché pesci, tartarughe e altri animali marini rimangono
intrappolati o feriti dalle reti, che continuano a cattu-
rare esseri viventi anche dopo essere state abbando-
nate, provocando sofferenza e morte.

Al fine di evitare ulteriori danni all'ecosistema marino,
procurati dagli attrezzi da pesca abbandonati, Mare-

vivo organizza diversi incontri di formazione per coin-
volgere e sensibilizzare i pescatori su questo proble-
ma. Promuovendo un lavoro sinergico con i pescatori,
la Fondazione mira a sensibilizzarli sulla necessita di
azioni condivise per tutelare la biodiversita marina
e favorire pratiche di pesca sostenibili, fondamentali
per la salute degli oceani.

LA DIVISIONE SUBACQUEA DI MAREVIVO
L'attivita della Divisione Subacquea di Marevivo inizia
nel 1989 con l'obiettivo di coinvolgere attivamente il
mondo della subacquea in diverse iniziative finalizza-
te a monitorare lo stato di salute del mare, prevenire
i meccanismi di degrado ed alterazione dell’ecosiste-
ma marino e attivare azioni rivolte alla conoscenza,
valorizzazione e divulgazione del patrimonio marino.
Questa importante squadra di Marevivo si avvale di
un Coordinamento Nazionale, il cui compito & quello
di organizzare e sostenere manifestazioni in difesa del
mare, contrastare situazioni di illegalita e promuove-
re campagne di ricerca nei fondali italiani di maggior
interesse dal punto di vista biologico. Si occupa, inol-
tre, di raccogliere le adesioni di enti, circoli, associa-
zioni, diving o singoli subacquei e di aiutare gli stessi
nell'attuazione di iniziative rivolte alla conoscenza e
alla valorizzazione del mare. La Divisione organizza la
rimozione delle reti e degli arnesi da pesca abbando-
nati nelle Aree Marine Protette, grazie al supporto dei
propri diving e di quelli presenti nelle AMP.

| primi interventi di rimozione delle reti fantasma
sono stati avviati piu di venti anni fa, nel 2003, con la
campagna “Reti da Ripescare” che ha portato al pri-
mo recupero di una rete lunga 600 metri nell'isola di
Salina. Ad oggi, dopo piu di 20 anni di attivita, sono
stati rimossi oltre 14.000 metri lineari di “ghost nets”
dai fondali marini. Un risultato importante che spinge
questa Divisione, formata dagli “Angeli blu” di Marevi-
VO a non risparmiarsi mai e a fare sempre di piu per la
tutela del nostro mare.




«ll pits importante scrittore civile d'Europay, illuminista e ateo, autore fra I'altro di gialli appassionanti con
tematiche di scottante attualita, incontra papa Francesco e gli chiede se davvero dopo la morte c'é la vita
eterna e la resurrezione della carne. Il folle di Dio alla fine del mondo & un libro imperdibile su ragione e fede,
letteratura e religione. Unrritratto della Chiesa e di papa Francesco che ha il sapore inequivocabile della verita.

Beati i folli, loro ¢ il Regno dei cieli
di Michele Trecca

Succede questo. Leggo: il giorno tot all'Auditorium Parco della
Musica Javier Cercas presentera il suo nuovo libro. Tanto mi ba-
sta. Non faccio caso a tutto il resto, nemmeno al titolo. Guardo
solo l'ora, le 18, e decido. Ci saro. Certo che il
libro in questione sara il quarto con Mel-
chor Marin. Lattendevo, questo romanzo,
dopo Terra Alta, Indipendenza e Il castello
di Barbablu. Tre gioielli narrativi. Da legge-
re, assolutamente. Nella stessa sequenza
in cui sono stati scritti.
Barcellona, Melchor Marin, infanzia e gio-
vinezza travagliata, precoce iniziazione
criminale, in carcere legge | miserabili. La
sua vita cambia. Appena libero, si arruola
in polizia. Sventa un attentato. Diventa un
eroe. Per proteggerlo, i suoi capi lo manda-
no in una zona interna. Melchor ormai & un
lettore appassionato e a Gandesa, capo-
luogo della Terra Alta, la sua nuova desti-
nazione, frequenta regolarmente la biblio-
teca. Conosce la direttrice, nasce un amore.
Queste le prime battute di Terra Alta, I'i-
nizio della storia di Melchor. Poi nella sua
vita tanti altri colpi di scena e in ogni libro
una vicenda poliziesca a tinte forti. Temi di
grande spessore sociale: crimini sessuali, ar-
roganza dei potenti e corruzione di politici e
classe dirigente. Interrogativi laceranti: qual
¢ il confine fra giustizia e vendetta? Quando
la forza degenera in violenza? Se lo Stato &
impotente, & giusto che dei singoli si sosti-
tuiscano ad esso? Le leggi della morale sono
interpretabili o incontrovertibili? Quanto incidono i comporta-
menti individuali nel funzionamento delle istituzioni? Quel poco
che ognuno puo fare & niente o & tanto? Infine, ogni libro un'altra
lettura insieme a Melchor. Dopo I miserabili, Michele Strogoff di
Jules Verne, quindi Fumo e Memorie di un cacciatore di Turgenev.
Capolavori.
Insomma, ero pronto ad incontrare un mito letterario per inter-
posta persona del suo autore. E invece. Oddio, ¢ il caso di dire,
niente Melchor Marin, ma... papa Francesco. Per farla breve. Se-
duto in sala apprendo che il nuovo libro di Cercas, oggetto della
presentazione, & Il folle di Dio alla fine del mondo ed & un racconto
del viaggio dell'autore in Mongolia al seguito di papa Francesco...
ecco perché tanti collarini sacerdotali nelle prime file! Pareva

Javier Cercas

Il folle di Dio
alla fine del mondo

strano. Vabbé, & andata. Godiamocela.
Cercas e brillante. Esordisce con una citazione, molto simpatica,
pil 0 meno questa: Scusatemi, io parlo italiano, ma lo parlo in
spagnolo - ndr. in realta l'italiano lo parla...
in italiano. Quindi spiega la stranezza per cui
proprio a lui, autore dichiaratamente ateo,
e stato chiesto di scrivere un libro sul papa,
ragione questa della sua partecipazione al
viaggio in Mongolia. Interessante.
Cercas, pero, conquista tutti quando spiega
perché lui, autore dichiaratamente ateo, ha
accettato quella proposta. L'ha fatto, dice,
per avere 'occasione di un breve colloquio
a tu per tu con il papa in modo da poter-
gli rivolgere una domanda affidatagli dalla
madre. Questa: c'e davvero la vita eterna e
la resurrezione della carne dopo la morte?
Rivedra la madre suo marito (ai figli: «Per-
ché a voi voglio bene, ma a vostro padre
di pit») come lei & fermamente convinta
accadra?
«ll pitiimportante scrittore civile d'Europa»
(Aldo Cazzullo) centra la questione: alla
religione noi chiediamo l'aldila, il resto &
robetta e ce la possiamo sbrigare da soli.
Ma allora perché, riflette Cercas, a questo
papa chiedono sempre, quasi soltanto, di
politica e a destra e manca lo giudicano
con questi nostri menomissimi parametri
mondani? A dire il vero lo fa anche lui, per
esempio quando critica papa Francesco
per la sua opposizione alla favoletta geopolitica del lupo
cattivo russo che vuole sbranare I'agnellino ucraino.
Da ottimo autore di gialli qual &, Cercas sa bene come alimentare
la tensione. Per tutto l'incontro, quindi, martella, rilancia e, natu-
ralmente, non risponde. E poi riuscito durante il viaggio in Mon-
golia, lui autore ateo, a parlare dell'aldila a tu per tu con il papa?
E nel caso, qual é stata la risposta alla domanda di sua madre?
Comprare e leggere per sapere. E leggere fino all'ultima pagina
perché certe cose, si sa, si dicono alla fine. E va bene, Javier, hai
ragione. Compro il libro e lo metto sul comodino.
Sono i primi giorni di aprile. Poi il lunedi dell’Angelo succede
quello che sappiamo. Londa d'urto dell'emozione collettiva mi
dice che quello € il momento. Apro il libro e leggo. Il folle di Dio
alla fine del mondo (traduzione di Bruno Arpaia) & un testo di stra-
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Beati i folli, loro ¢ il Regno dei cieli

ordinaria complessita in cui senza soluzione di con-
tinuita innumerevoli temi si intrecciano fra loro con
fluida e accattivante discorsivita. Non solo, quindi, il
racconto di un viaggio e di una terra alla fine del mon-
do ma attraverso tanti incontri e dialoghi il folle senza
Dio guida chi legge alla scoperta del mondo «ecce-
zionale» della Chiesa cattolica. Una rivelazione. Per
tutti, per il colto e per l'inclita. Senza vincoli di fede,
con piglio critico e testardo di bastian contrario, Cer-
cas si addentra nel segreto del suo essere, la Chiesa,
«indistruttibile» nonostante «un linguaggio vecchio,
ossidato, kitsch e a volte incomprensibile».

Il folle di Dio alla fine del mondo &, comunque, prima
di tutto, una biografia ricchissima con tutte le eta e le
sfaccettature di una vita perché Cercas racconta papa
Francesco con rispetto e ammirazione (gioiosita, iro-
nia, schiettezza, umilta, modestia..) ma cerca nella
storia di Jorge Mario Bergoglio le impronte culturali
del nostro tempo (Vaticano Il, Teologia della Libera-
zione, marxismo, peronismo, antiamericanismo...).
Cerca le crepe e i risvolti umani degli errori, delle
contraddizioni, delle sconfitte, dei cambiamenti, de-
gli slanci e delle incertezze, «paragonata alla fede di
mia madre, quella di papa Francesco mi pare un po'
dubbiosa». Per chi crede & un dono ma per Cercas an-
che quella spirituale & una grandezza che si conquista
giorno per giorno lottando con se stessi.

Il folle di Dio alla fine del mondo € una riflessione su
letteratura e religione, cardini della vita dell'autore:
«.. SONO Uno scrittore perché ho perso la fede... la
letteratura divento per me un succedaneo della reli-
gione... durante la mia infanzia cattolica, non avevo
conosciuto l'angoscia, I'no scoperta nel momento in
cui ho perso Dio».

La verita & che vorremmo certezza della vita eterna,
con «firma suggellata e bulla del pontefice in Goti-
co-Latino», per avere pace sulla terra. Ma pace non
ce n'é. Come l'isola non trovata, quella che, secondo
Guccini, «bella piu di tutte, il re di Spagna s'ebbe da
suo cugino il re di Portogallo». Pace interiore non ce
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n'e, nemmeno per chi crede. Il cardinale Ravasi, in un
incontro pubblico con Cercas: «C'é stato un tira e mol-
la dialettico, un po'ironico ed estremamente cordiale,
in cui il prelato ha insistito sulle incertezze e le lacera-
zioni della fede e io ho insistito sulla pace che fornisce
o dovrebbe fornire».

La religione é follia, comunque. Luomo folle di Nietz-
sche ne La gaia scienza grida «Dio & morto, e noi I'ab-
biamo ucciso!» e non si capisce se é felice o dispera-
to. «Come potemmo vuotare il mare bevendolo fino
all'ultima goccia? Chi ci détte la spugna per strusciar
via l'intero orizzonte? Che mai facemmo, a sciogliere
questa terra dalla catena del suo sole? Dov'e che si
muove ora? Dov'é che ci muoviamo noi? Via da tutti i
soli? [...] Come ci consoleremo noi, gli assassini di tutti
gli assassini? [...] Non e troppo grande per noi la gran-
dezza di quest'azione?».

All'altro estremo «i folli di Dio», i missionari, sei o set-
temila sparsi per il mondo, «la parte piu nobile e piu
pura della Chiesa... Sono sempre stati contro Roma,
contro il Vaticano che gli sembrava orribile; finora,
perché sentono che Francesco & dei loro, e percio
sono quelli che piu lo difendono».

Lorenzo Fazzini, responsabile della Libreria Editrice
Vaticana (LEV), fa tanti e tanti nomi, storie incredibi-
li («rispetto a queste persone ti senti ridicolo, Javier...
Quando finisci questo libro dovresti scrivere di loro»),
poi racconta a Cercas la storia di Annalena Tonelli, una
missionaria laica che lavorava in Somalia, assassinata
nel 2003, «una donna coltissima. Aveva studiato in
Svizzera e negli Stati Uniti, le sue lettere sono state
pubblicate, sono una meraviglia, di una profondita
intellettuale enorme, c'e chiI'ha paragonata a Simone
Weil e a Etty Hillesum... quella donna e stata una mi-
scela straordinaria di azione e riflessione».

Beati i folli... credenti, atei o papi che siano. Loro & il
Regno dei cieli... se esiste.

Javier Cercas, Il folle di Dio alla fine del mondo
traduzione di Bruno Arpaia, Guanda, pagg. 479, € 19
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