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Una rivisitazione dei meccanismi d’azione

Vascular Health and Risk Management Dove

3 REVIEW

Optimal therapeutic strategy for treating
patients with hypertension and atherosclerosis:
focus on olmesartan medoxomil

I his article was published in the tollowing Uove Press journal:
Vascular Health and Risk Management
23 June 2011

Mumber of times this article has been viewed

R EZQ?EQH Mason Abstract: Cardiovascular (CV) disease is a major factor in mortality rates around the world and



Quanto finora noto
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ANTAGONISTI
DEI RECETTORI AT,

Meccanismo d’azione

* antagonisti selettivi dei recettor1 AT antagonismo di tipo competitivo
*  prevengono tutti gl efferti dell'angiotensina IT
* il profilo degli effett1 & diverso da quello degli ACE inibitori:

gli effett1 AT, sono nidott1 di pi:

1 recettort AT, vengono comungue attivati

non c1 sono aument: sigmificativi dell’ Ang(1-7)

non ci sono effetti mediati da altri substrati dell” ACE (es.
bradichinina)



Quanto finora noto

02.21 p.

ACE-INIBITORI

Meccanismo d’ azione
mibizione dell'enzima di conversione dell’'angiotensina I
blocco della sintes: di angiotensina I1
accumulo di angiotensina I e suo1 metaboliti alternativi [angiotensina (1-7)]
accumulo di bradichinina



Una rivisitazione dei meccanismi d’azione

Oxidative stress Inflammation

MAD(PIH oxidase activity 1 WVascular permeability 1, leukocyte infiltration 1

Reactive oxygen species 1 Activation of signaling pathways (NF-xB, TLRZ, TLRE4...)

Production of inflammatory mediators

e Adhesion molecules (WVCAM-1, ICAM-1,
E-selectin, P-selactin, L-selectin,
B2-integrin...)

¢ Chemokines (MCP-1, interleukin 8...)

+ Cytokines (interleukin 1 & 6, TNF-c,
IFM-y, TNF-B...)

+ Growth factors (TGF-p1...)

s CRP

LDL peroxidation, LOX-1 1

Angiotensin I

Mitric oxide |

Vasoconstriction Proliferation of VSMCs

PAl-1 activation Matrix deposition

Platelet aggregation MMP activation

Endothelial dysfunction Tissue remodeling
02.21 p.




I’ omeostast

OMEOSTASI

In fisiclogia:

condizione di relativa stabilita della composizione,

delle proprieta dell’'ambiente interno e delle piu importanti
funzioni fisiologiche basali di un organismovivente,
condizione necessaria al mantenimento della vita.

Parametri fisiologici: “costanti” e compresi all'interno di limiti
consideraticome “normali”



I’allostasi

ALLOSTASI

“Mantenere I'omeostasi (stabilita) attraverso il cambiamento”
(McEwen, Wingfield, 2003)

Complesso dei processi messi in atto dai sistemi fisiologici di ciascun
organismo (sistema nervoso autonomo, asse ipotalamo-ipofisi-surrene,
apparato cardiovascolare, sistemaimmunitario, metabolismo) per far
fronte alle “sfide” di ordine fisico, psicosociale ed ambientale.




Grazie all’allostasi € possibile

mantenere la postura eretta, evitare fenomeni tipo black-out,
compiere attivita fisica

attivare e conservare, al bisogno, le energie di riserva,

a livellofisico e nervoso

far fronte agli attacchidi agenti patogeni
e tenere sotto controllo lo sviluppo di potenziali tumori

apprendere, memorizzare e regolare
la secrezione neuroendocrina




I.o stato allostatico

Put essere mantenuto per brevi periodi con risultati adattativi

(carico allostatico)

= “logorio” dell'organismo ("prezzo” che 'organismo paga
per essere costretto ad adattarsi alle situazioni avverse fisiche
o psicosociali)

Ottenutoun nuove livello di adattamento, 'organismo
dovrebbe uscire dallostato allostatico

In caso contrario (persistenza dello stato allostatico)
intervengono conseguenze negative (sovraccarico allostatico)

[McEwen 8%, 2002)




IJAREA DI OMEOSTASI
Spazio di salute allargato

LO SPAZIO SALUTE ALLARGATO

Situazione oggettiva
Non Malattia/Salute ‘Irhl'lalattla lieve___ Malattia grave
Stoto soggettive
Percezione di benessere Percezione di malessere
Omeostasi
Perfetto equilibrio Alterazione n;rl patologica Malattia
wwwwwwwwwwwwwwwwwww

__________________________________________________________

_________________________________________________________a




Il sovraccarico allostatico

* Conseguenza diun carico allostatico protratto a lungo
fino adiventare indipendente dalle condizioniche lo hanno
richiesto

Sbilanciamento negativo o positivodel rapportotra energia

richiesta dallecondizioniambientalie risorse energetiche
disponibili.

Misurabile a livellocerebrale, cardiovascolare, immunitario e
metabolico




E allora cosa accade quando 1l
CariCo € eccessivo o anche

mantenere la postura eretta, evitando fenomeni tipo

black-out, e di compiere attivita fisica.
— Sovraccarico allostatico = ipertensione arteriosa e
condizioni predisponenti a IMA e stroke.

attivare e conservare, al bisogno, le energie di

riserva, a livello sia fisico sia nervoso.
— Sovraccarico allostatico 2 obesita, diabete, aterosclerosi.

far fronte agli attacchi di agenti patogeni
— Sovraccarico allostatico =2 infiammazione e malattie

autoimmuni.




OBIETTIVI:
1. RICONOSCERE LE CONDIZIONI
DI CARICO ALLOSTATICO
E
2. PREVENIRE IL SOVRACCARICO
ALLOSTATICO




Omeostasi e rischio CV

non fumatori fumatori
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OMEOSTASI E COLESTEROLO




VERSO NUOVI PARADIGMI DI RICERCA?

“L'oggetto delle nostre osservazioni non e la natura
stessa, ma la natura esposta al nostro metodo di
indagine”

W. Heisenberg




Rivolto a1 Medici

"I medici non dovrebbero mai dimenticare

che le certezze della scienza medica

non sono nulla piu che delle certezze.

Non sono la Verita.

Tutt'al piu delle verita soltanto parziali e provvisorie.
Nel corso della sua carriera,

ogni medico ha dovuto rettificare varie volte

le certezze sulle quali fondava il suo operato.

Eppure, ogni volta, la medicina pare credere

che le sue verita del giorno siano assolute e definitive."

Norbert Bensaid




ALLOSTATIC LOAD
“Domino Effect”

Cortisol Catechol Glucose Insulin
Chnlesterol Trialvcerides
Dheas

Fibrinogen

h W-H ratio
Adapted from Juster-Mc Ewen-Lupien, 2010







| PIU FREQUENTI GUASTI DELL'OROLOGIO BIOLOGICO

NON VOGLIO NON VOGLIO VOGLIO
CRESCERE.. INVECCHIARE. ... UN FIGLIO |




Tecniche antistress e meditative
Tecniche per la mente Terapie naturali

__Alimentazione

Ritmi
biologici

Farmaci regolatori




L'eoigenseiice

Psicoteraole rmodulairict del

Networi Urriano




Microfotografia a scansione elettronica del corpo cellulare di un neurone {in
verde) coperto da bottoni terminali (in arancione)
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21 psicoiaraole
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Dalla teoria alla pratica

Vaccines for preventing influenza in healthy adults (Review)

Demicheli V, Di Pietrantonj C, Jefferson T, Rivetr A, Rivetn D

Linfluenza

THE COCHRANE
COLLABORATION®

This is areprint ofa Cochrane review, prepared and maintiined by The Cochrane Collabaration and published in The Cochrame Library
20049, Tssue 3

[becp:/ivoaw. thecochranelibrary.com|




Emozioni negative

Affective style and in vivo immune response:
Neurobehavioral mechanisms

Melissa A. Rosenkranz*, Daren C. Jackson*, Kim M. Dalton*, Isa Dolski*, Carol D. Ryff!, Burt H. Singer™, Daniel Muller%,
MNed H. KalinT, and Richard ). Davidson*l

*Laboratory for Affective Neuroscience, Department of Psychology, University of Wisconsin, 1202 W. Johnson Street, Madison, W1 53706; tinstitute on
Aging and *Department of Medicine, University of Wisconsin, 1300 University Avenue, Madison, W 53706; *Woodrow 'Wilson School of Public and
International Affairs, Princeton University, 245 Wallace Hall, Princeton, M) 08544; and YDepartment of Psychiatry, University of Wisconsin,

6001 Research Park Boulevard, Madison, "Wl 53711

Contributed by Burt H. Singear, July 25, 2003




Il virus erpetico

SCIENCE AND SOCIETY

Stress-induced immune dysfunction:
implications for health

Ronald Glaser and Janice K. Kiecolt-Glaser

Abstract | Folkowisdom has long suggested ability to cope*. Researchers often categorize

B e L L LR N A T | R T £ 2 mtareemmae b thoade dsreotiom and cnesens fAlnmweaba

PERSPECTIVES

Stressors can increase susceptibility to infec-
tious agents, influence the severity of infectious
disease, diminish the strength of immune
responses to vaccines, reactivate latent her-
pesviruses and slow wound healing. Moreover,
stressfinl events and the distress that they evole
can also substantially increase the production
of pro-inflammatory cytokines that are associ-
ated with a spectrum of age-related diseases.
Accordingly, stress-related immune dysregula-
tion might be one core mechanism behind a
diverse set of health risks'.



Anche le ferite

THE LANCET

Slowing of wound healing by psychological stress

Janice K Kiecolt-Glaser, Phillip T Marucha, William B Malarkey, Ana M Mercada, Ronald Glaser

Summary In our study of antibody and virus-specific T-cell responses to
_ ) _ an influenza virus vaccine (to be published elsewhere)
There is evidence that psychological stress adversely affects caregivers showed significant deficits relative to controls.

the immune system. We have investigated the effects of such Caregivers were less likely to show a satisfactory increase in




Anche 1 Medici

Mucosal Wound Healing Is Impaired by Examination Stress
PriLie T, Marucsa, DMD, PuD, Janice K. KiecoLT-GLasEr, PHD, anD MEeHRDAD Favacen, DDS

Objective: Impairment of wound healing is a well-recognized sequelae of conditions that alter immune function, including diabetes,
jaundice, and advanced age. There is also growing evidence that psychological stress has adverse consequences for immune
function. This study addressed the effects of a commonplace stressor on wound healing. Merhod: Two punch biopsy wounds were
placed on the hard palate of 11 dental students. The first wound was timed during summer vacation, whereas the second was placed
on the contralateral side 3 days before the first major examination of the term; thus, each student served as her or his own control.
Two independent methods assessed healing (daily photographs and a foaming response to hydrogen peroxide). Resuits: Students
took an average of 3 days longer to completely heal the 3.5-mm wound during examinations, ie, 40% longer to heal a small,
standardized wound. Production of interleukin 18 (IL-183) messenger RNA (mRNA) declined by 68% during examinations,
providing evidence of one possible immunological mechanism. These differences were quite reliable: No student healed as rapidly
or produced as much IL-18 mRNA during examinations as during vacation. Conclusions: These data suggest that even something
as transient, predictable, and relatively benign as examination stress can have significant consequences for wound healing. Key
words: oral, wound repair, interleukin I, psychological stress, surgery.




nflarnneazione e la deoressione rarnno
Lri'unica origing’?




nflarnneazione e la deoressione rarnno
Lri'unica origing’?
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LA TRASCRIZIONE CELLULARE DI UN'EMOZIONE

Mc:rl?tﬁ?r:a Recettore della
noradrenalina Interleuchine
Stress e altre proteine

Q _ infiammatorie
. . . . . Noradrenalina
-- = <88aaaggasss it 1800,

Rna
<.

Lo stress, tramite la noradrenalina, sessantina di geni, i quali, a loro volta,
un enzima, una chinasi, che attacca comanderanno la produzione di proteine
mplesso inerte presente nel citoplasma infiammatorie, soprattutto citochine

ellula immunitaria, lo libera dal fattore (IL-1 e TNF-alfa) e molecole di adesione

(IkB) e mette in azione NFkB. Il fattore  (VCAM e ICAM), essenziali
nucleo del monocita e attiva una per lo sviluppo della risposta infiammatoria.



DRIGINAL ARTICLE

A Dose-Ranging Study of the Effects

of Ethyl-Eicosapentaenoate in Patients

With Ongeing Depression Despite Apparently
Adequate Treatment With Standard Drugs

Mulcolme Peet, ME, CAE, FRCFswck: David F. Horrobis, DFhil, BM, BCh

Badkgrswnd: In depressed patiznes, low blood levels ol
elcosapentaenolc actd are seen. We tesied the annde-
pressive effect of ethyl-sicosapentaencave m these pa-
llents

Meiliods: we included 70 paterts with persisiant de-
Pressien ongoing irzaement with an adequate dose
ala sl:rd:'rﬁd%:cn:kpreML Fatleris were mndomized on
a donble-hhnd basis o phceho ar eibyl-eicosapeniaenc.
ake al of 1, 2, or 4 gl For 12 weeks in addibon 1o
unchanged background medicadion Faiienis underweni
assessmeni usng the 17-tiem Hamilion Depression Fat-
‘mg Scale, the Monigomery-Askberg Depression Radng Sale,
and the Beck Depression Inveniory.

Resulis: Forty-six (55%) of 52 paibents receiving ethyl-
elcosapenimencaie and 14 (75%) of 18 pailenis recetv.
1ing placebo compleied the h-‘l::lciluch with no seri-
oms adverss everis. The 154 groupshoweda hzanthy
betier outcome than the plceho group mnﬁrg raong

szakes. In the tnienton-ic-treat group, 5 (20%) of 17
patients recerving placeha and 9 (33%) of 17 patents
receiving 1 g of ethyl-sicosapeniaenoate acheved a 50%
rechicton on the Hammilion Depression Fabmg Scalescare,
n the perprotwcel group, the comesponding hgumes were
3 (2%%) of 12 patienis for plicebo and @ (685%) of 12
tenits forthe L. oup. The2- showed hide
Emmtnrd'ugu\ﬁ-e;;s:h -1@&%5!10.\31@
ficant irends towand im: ot All of the mdi-
Imemm:ll!TJnrgﬂEﬂnpmrbd with the 1-g5

dosage of eihyl-eicosapeniaencaie ve placebo, with srong

bemfmle&cuunmn depression, irodety,
Lzsirnde, Lkada, and :m:hglarﬁn deep.

Comt bz sme Trea mment with ethyl-ekosapeniaeneate at
adozage of 1 g'd was effective in treatng depression in
patients who remaine d depressed despive adequaie stan-
dard thempy.

Arch Gen Frechiniry, 2002,53903-209
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Lipids, most of whichar: phespholip-
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Olio di pesce per la depressione

icli orelirninari (D.F.rlorrooin 2 Valcorn Peat ->
srcriives of General Psycniairy”) nanno dirnosiraio
e l'olio di pesce (lgldie) migliora la deoressione.
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Ulnar deviation of —
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joints
Swian-neck deformity =
of fingers




r~
(
~—

¢/
| -
Q)
¢/
=
)
-
—
Q)

C




	Diapositiva 1
	Diapositiva 2
	Diapositiva 3
	Diapositiva 4
	Diapositiva 5
	Diapositiva 6
	Diapositiva 7
	Diapositiva 8
	Diapositiva 9
	Diapositiva 10
	Diapositiva 11
	Diapositiva 12
	Diapositiva 13
	Diapositiva 14
	Diapositiva 15
	Diapositiva 16
	Diapositiva 17
	Diapositiva 18
	Diapositiva 19
	Diapositiva 20
	Diapositiva 21
	Diapositiva 22
	Diapositiva 23
	Diapositiva 24
	Diapositiva 25
	Diapositiva 26
	Diapositiva 27
	Diapositiva 28
	Diapositiva 29
	Diapositiva 30
	Diapositiva 31
	Diapositiva 32
	Diapositiva 33
	Diapositiva 34
	Diapositiva 35
	Diapositiva 36
	Diapositiva 37
	Diapositiva 38

