


“A syndrome
produced by diverse
nocuous agents.”

Selye H, Nature 138, 32-32 (04 July 1936)



"Sindrome Generale di Adattamento™:
risposta che l'organismo mette in atto
gquando e soggetto agli effetti
prolungati di svariati tipi di stressor,
guali stimoli metabolici (ipoglicemia),
fisici (fatica), mentali (impegno
lavorativo), sociali o ambientall
(obblighi o richieste dell'ambiente
sociale).

Selye H. The Stress of life. McGraw-Hill, New York, 1956



L 'evoluzione della sindrome avviene in tre fasi

Allarme, I'organismo risponde agli stressor mettendo in atto
meccanismi di fronteggiamento (coping) sia fisici che mentali.
Esempio: aumento del battito cardiaco, pressione sanguigna,
tono muscolare ed attivazione psicofisiologica

Resistenza, il corpo tenta di combattere e contrastare gli effetti
negativi indotti da stressor prolungati, producendo risposte
ormonali specifiche da varie ghiandole, specie le surrenali.

Esaurimento, se gli stressor continuano ad agire, lo stato di
stress si prolunga e le difese dell’ organismo possono venire
sopraffatte con effetti sfavorevoli permanenti a carico della
struttura psichica e/o somatica.




Lo Stress Ossidativo






ROS

Reactive Oxygen Species

Le specie reattive dell'ossigeno, sono i radicali liberi a maggior
diffusione. | piu importanti sono I'anione superossido O, il
perossido di idrogeno H,O, e il radicale ossidrilico OH-.

| ROS sono uno dei meccanismi di danno cellulare piu
importante, pur partecipando a molte funzioni fondamentali
dell'organismo. Sono molecole che posseggono un elettrone
spaiato sull'orbitale piu esterno e questa configurazione
elettronica le rende altamente instabili e particolarmente reattive.

| ROS reagiscono facilmente con qualsiasi molecola si trovi
in loro prossimita (cho, lipidi, proteine, acidi nucleici)
danneggiandola e spesso compromettendone la funzione.
Inoltre, reagendo con altre molecole, hanno la capacita di
autopropagarsi trasformando i loro bersagli in radicali liberi e
scatenando cosi reazioni a catena che possono provocare estesi
danni nella cellula.



ossidazione Elettrone spaiato

Radicale Molecola bersaglio Molecolza neutra  Nuovo radicale
libero (es. doppio (ridotta, stabile) (ossidante)

(ossidante) legame C=C)
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“Free radicals produced
during aerobic respiration
cause cumulative oxidative
damage, resulting in aging
and death.

Denham Harman, 1956



Sistema di difese

endogeno

Reazioni metaboliche che utilizzano I’ ossigeno
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Stress ossidativo
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» Danni cellulari e subcellulari (mitocondri)

» Senescenza

* Morte cellulare

* Arteriosclerosi, patologia autoimmune, tumori

Sistema di difese

esogeno



Processi fisiologici mediati dai ROS

Attivita dei sistemi di difesa
dell’ organismo, in particolare di quelli
iImmunitari.

Attivazione del NO.
Modulazione dell’ espressione genica.
Comunicazione intracellulare.



Cellula normale Cellula attaccata Cellula con
dai radicali liberi stress ossidativo

Dallo stress ossidativo al danno e alla morte cellulare



Perossidazione lipidi

Alterazioni enzimatiche

Perossidazione
amminoacidi e proteine

!

!

Alterazioni omeostasi ionica

Cellulanormale = Cellula dopo
(senza danno) attacco dei ROS

Dai ROS allo stress ossidativo



ROS

1 Patologia degenerativa
Invecchiamento

Danni cellulari
! >

Morte cellulare

Tumorl
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Fattori che generano la produzione
dei ROS

Respirazione mitocondriale
Stati inflammatori.

Malattie infettive.
(Iper)alimentazione: obesita
(Iper e ipo)attivita fisica.
Fumo di sigaretta.

Alcol.

Radiazioni ionizzanti (es. esposizione
orolungata al sole).

nquinanti di ogni genere.




Quid agendum?



