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BENEFICI DELL'ESERCIZIO FISICO

Delays Alzheimer and
Parkinson's disease

Improves mood and cognition

o

Improves sleep
Lessens risk and severity of strokes = —

== Decreases stress

Improves muscle strength Protects against

atherosclerosis

Improves function in

Increases energy levels :
By heart failure

and endurance

Improves digestion
Limits obesity — P &

Lowers incidence breast and
colon cancer

Counters diabetes

Improves Fertility
Prevents hypertension

Improves lipid profiles

Slows muscle atrophy and

prevents sarcopenia Strengthens immune system

Maintains bone density and
decreases osteoporosis risk /

Maintains joint mobility

Best current therapy for
Peripheral Artery Disease

Prevents falls in elderly —— Improves circulation
Delays aging

Improves the health of off-spring Improves self-esteem

Rowe et al. (2015). Circulation, 337:a439.



L'inattivita e I'obesita sono fattori di rischio per lo sviluppo
di malattie croniche.
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Lo stile di vita influisce notevolmente nel determinare l'eta di insorgenza di malattie
croniche. Uno stile di vita sedentario (verde) abbassa la soglia di insorgenza e incidenza di
malattie croniche (vedi linea tratteggiata). Inattivita e obesita insieme (blu) possono
ulteriormente aumentare il rischio di sviluppare malattie croniche. Coloro che effettuano
costantemente attivita fisica (rosso) hanno un rischio ridotto.

Mokdad AH et al (2004). Jama 291(10):1238-1245.
Ruiz JR et al. (2008). BMJ (Clinical research ed ), 337:a439.



“ In accordo con queste indicazioni, la riduzione dell'apporto energetico
(intervento sulla dieta), 'aumento del dispendio energetico (introduzione
di attivita fisica) o la combinazione di entrambi costituiscono strumenti
efficaci nel trattamento dei disturbi metabolici.

“ Tali interventi sullo stile di vita portano generalmente alla iniziale perdita di
peso e al miglioramento dei parametri metabolici, ma la maggior parte dei
pazienti riacquista il proprio peso nel lungo periodo.

“ Una meta-analisi degli studi pubblicati tra il 1931 e il 1999 rivela che la
mediana di successo nel mantenere il peso corporeo dopo l'iniziale perdita
di peso e di circa il 15%.

Dyson PA. Diabetes Obes Metab 2010; 12: 941 — 946
Horton ES. Obesity 2009; 17 Suppl 3: S43 -- S48
Bacon L et al. NutrJ 2011; 10: 9.

Ayyad C et al. Obes Rev 2000; 1: 113 -- 119.



Lo stile di vita delle societa occidentali e I’evoluzione in un
ambiente “obesogenico”

| meccanismi fisiologici che sono stati selezionati nelllambiente del tardo

Paleolitico, oggi paradossalmente possono concorrere ad aumentare il rischio di
malattie metaboliche.
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Plasticita muscolare

Morphological:

myoglobin

capillary density

mitochondrial density

fiber cross sectional area
Metabolic:
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Modello di segnalazione alla base dell'adattamento del
muscolo scheletrico in risposta all'esercizio aerobico

Exercise Training /
Repeated Muscle Contraction
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Egan & Zierath (2013). Cell Metabolism 17(5) 162-180.



[ Physiol (2003), 546.3, pp. 851858 DO 10111 3physicl X002.034850
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Exercise induces transient transcriptional activation of the
PGC-1a gene in human skeletal muscle

Henriette Pilegaard *1, Bengt Saltin *{ and P. Darrell Neufer §

15y
E E‘ s Untrained
— —— Trained
=
2]
{1 L
E 1[] + W
=
u
L)
E *
£
s
2
(08
oL M .

Pre 0 2h Gh 24h



Meccanismi molecolari alla base della biogenesi mitocondriale

Exercise
Cold, fasting
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L'espressione muscolo-specifica di PGC-1a migliora la
prestazione fisiche e aumenta la capacita aerobica
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... € a livello metabolico
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FA transport & respiration
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Riassumendo

Uelevata plasticita del tessuto muscolare e mediata dall’attivazione di specifici
programmi genetici che permettono al muscolo di adattarsi agli stimoli.

Ad esempio, I'adattamento all’esercizio aerobico prevede attivazione della biogenesi
mitocondriale che porta ad una maggiore funzionalita mitocondriale, come suggerito
dall'aumentata espressione genica mitocondriale, da una maggiore quantita di DNA
mitocondriale e attivita degli enzimi mitocondriali.

La stimolazione di PGC-1a ha un ruolo chiave nel determinare questo tipo di
adattamento.

Cosa accade nelle patologie metaboliche?

Il tessuto muscolare di un soggetto obeso presenta generalmente compromissione
della funzionalita mitocondriale con conseguente diminuzione dell'ossidazione del
glucosio e degli acidi grassi, della respirazione e un aumento dei trigliceridi
intramuscolari e della resistenza all'insulina.
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Flessibilita metabolica

During fasting

Robust preference
for fat oxidation
in muscle

~ = 4 Suppressed
glucose oxidation

B Metabolically inflexible

Obese, aerobically unfit individual

During insulin-stimulated conditions

- = # Suppression of
fat oxidation

Robust stimulation
of glucose oxidation

D Metabolically inflexible

Kelley DE (2005). J. Clin. Invest. 115:1699—-1702
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PGC-1a regola il metabolismo del glucosio muscolare

PGC-1a incrementa le riserve di
glicogeno muscolare agendo a
Post-Exercise diyersi livelli del metabolismo
cellulare:
- incrementa l'assunzione di

\ glucosio stimolando la sintesi di
GLUT-4

attiva la PDK4 che a sua volta
reprime I'entrata del piruvato nel
Pyruvate I ciclo di Krebs (rallentando la
glicolisi)

stimola la beta-ossidazione
spostando il carico metabolico
verso |'utilizzo degli acidi grassi.

l{_'{_';--:-:ll:-- 51 !
f

Quindi la stimolazione di PGC-1a
determina un aumento della
disponibilita di G6P per la sintesi di
gll/h;ggmmgxl (2007). JBC 282 (50): 36642-36651.



Le alterazioni epigenetiche modulano l'azione di PGC-1a e
contribuiscono alla regolamento del metabolismo

kidney injury
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E stato dimostrato che nei soggetti obesi si verifica una iper-metilazione del
promotore PGC-1a.

LU'obesita e la diminuzione dei livelli della flavina adenina dinucleotide (FAD)
portano ad una perdita di acetilazione dell'istone H3 e quindi ad una diminuzione
dell'espressione genica di PGC-1a.

L'esposizione a TNFalfa o FFA (acidi grassi liberi) porta ad una iper-metilazione
del promotore PGC-1a in risposta all’attivazione della DNA metiltransferasi 3b
(DNMT3b).

Kramer and Handschin (2019) Int. J. Mol. Sci. 20, 5449
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Ruolo dell'esercizio fisico nella prevenzione e trattamento

dell'obesita

Chronic exercise

Sedentarieta e apporto
eccessivo di nutrienti

Aumento della biogenesi mitocondriale
Aumento della vascolarizzazione

Stimolazione del metabolismo ossidativo
Diminuzione dei metaboliti di derivazione lipidica
Diminuzione dei ROS

Diminuzione dei livelli di inflammazione sistemica
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