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ORMESI

E RESILIENZA,

DUE FATTORI FONDAMENTALI

ANTI-AGING

La medicina integrata della longevita vede nel miglioramento

della resilienza psico-biologica dell’individuo uno degli approcci fondamentali

al benessere psico-fisico umano e quindi a una longevita in salute

egli ultimi decenni, la scienza

biomedica sta concentrandosi
sempre piu sulla gestione dell’invec-
chiamento umano, vuoi per l'ogget-
tivo aumento dell'eta media (pur-
troppo, non della salute media...),
vuoi per la possibilita di applicare i
progressi medico-tecnologici al natu-
rale decadimento della salute umana
legato al passare degli anni.
Come da abbondante letteratura
specifica, la scienza ci dimostra come
possiamo intervenire epigenetica-
mente sul nostro futuro in termini di
salute e benessere, attuando cam-
biamenti nella nutrizione, nello stile
di vita e nella gestione dello stress.
La selezione della specie, basata in
primis sugli studi di Darwin, rende-
rebbe gli anziani e i fragili meno
adatti alla sopravvivenza della stessa
specie umana; questo assioma an-
drebbe sviscerato in tutti i suoi aspet-
ti pit controversi, pur illuminanti per
certi versi.
Ma oggi e possibile vivere piu a lun-
go e IN SALUTE, recuperando soprat-
tutto quelle sfide benefiche per I'in-
dividuo, ormai perdute da qualche
millennio.
La medicina integrata della longevita
vede proprio nel miglioramento del-
la resilienza psico-biologica dell’indi-
viduo uno degli approcci fondamen-
tali al benessere psico-fisico umano
e quindi a una longevita in salute.

CAPACITA DI ADATTAMENTO

L'invecchiamento e stato definito da
Galimberti come il progressivo dete-
rioramento delle capacita omeosta-
tiche e di adattamento all'ambiente
in relazione al passare degli anni [7].
Ugualmente, un editoriale del Lancet
ha definito la salute umana come la
capacita di adattarsi /2], cosi come
alcuni grandi scienziati hanno dimo-
strato come la tolleranza cellulare allo
stress psico-biologico (la RESILIENZA,
appunto) sia di importanza centrale
nel processo di invecchiamento /3].

ORMESI

Massima Risposta
Ormetica Benefica

Effetto Positivo dello Stressor Ormetico

Livello Basale

Effetto Negativo dello
Stressor Ormetico

Dose Crescente dello Stressor Ormetico

Comprendiamo dunque da subito
come il “famoso” 75% della salute
che risulta essere nelle nostre mani,
grazie alla epigenetica (positiva o
negativa), andrebbe gestito finaliz-
zando le nostre scelte nutrizionali, di
stile di vita e di gestione dello stress,
all'acquisizione di una migliore resi-
lienza psico-fisica.

La resilienza e genericamente la ca-
pacita di un sistema di adattarsi al
cambiamento, quindi la tolleranza e
I'adattabilita allo stress fisico, chimi-
co, biologico, psicologico.

Negli ultimi millenni gli umani han-
no perso moltissimo della resilienza
propria dei nostri antenati.

| nostri antichi predecessori si sono
evoluti in ambienti dove venivano
sfidati a intermittenza da una serie
di situazioni quali mancanza di cibo,
esercizio fisico aerobico per catturare
prede (cibo) o respingere predatori,
esposizione a tossine biologiche pre-
senti nel cibo.

Ne consequiva in loro un‘acquisizio-
ne e mantenimento di percorsi me-
tabolici con cui adattarsi alle sfide
ambientali e quindi aumentare la
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resilienza delle cellule. Oggigiorno le
cose stanno molto diversamente.
Abbiamo avuto una drammatica e
rapida diminuzione di tali sfide nella
societa moderna, con tecnologie che
ci riempiono di energia facile, aven-
do a disposizione cibi processati e si
e ridotto significativamente il biso-
gno di attivita fisica.

Con questo comfort cosi spinto, i per-
corsi metabolici benefici contro le sfi-
de ambientali sono stati disattivati,
con aumento di vulnerabilita verso
obesita, diabete, malattie cardiova-
scolari, cancro, malattie neurodege-
nerative e autoimmunitarie.

L'IMPORTANZA DELL'ORMESI

Il ripristino di sfide per un miglior
equilibrio contro le malattie e I'in-
vecchiamento, richiede inevitabil-
mente uno sforzo di ogni singolo
individuo, ma soprattutto dell’intera
societa umana, per reintrodurre alcu-
ni percorsi che ci facciano uscire dal
comfort, quali ad esempio la restri-
zione calorica e il digiuno intermit-
tente, Iattivita fisica, il consumo di
piante contenenti fitochimici utili,



stressors fisici (caldo e freddo) e psi-
cologici benefici (per esempio enga-
gement intellettivo) [4].

A questo punto interviene il concetto
dell’ORMESI, parola purtroppo scono-
sciuta alla stragrande maggioranza
dei professionisti della salute e del
benessere.

L'ormesi e un fenomeno biologico
per cui un effetto benefico (miglio-
ramento della salute, tolleranza allo
stress, la longevita, in definitiva...)
deriva dall'esposizione a basse dosi
di un agente che puo risultare tossico
o letale a dosi piu elevate [2, 4].
Dunque l'ormesi non & un principio
misterioso, ma piuttosto un insieme
fondamentale e universale dei pro-
cessi biologici che si trova in tutti gli
animali, piante e microbi.

L'ormesi opera a livello biochimico
e si e sviluppata per necessita evo-
lutive, permettendo agli organismi
di sopravvivere, adattarsi e anche
diventare piu resistenti in ambienti
stressanti e variabili (immaginate la
terra centinaia di migliaia o milioni
di anni fa..).

Fondamentalmente, I'ormesi costitu-
isce un insieme di processi adattativi
che comportano una migliore resi-
lienza: mediante piccoli stress ripe-
tuti si costruisce la tolleranza verso
grandi stress.

Tutto questo si trasforma in una mi-
gliore qualita nei processi cellulari di
riparazione, compenso, sostituzione
e distruzione di cellule o sue parti
danneggiate.

Questi meccanismi biochimici porta-
no a una migliore salute psico-fisica
in quanto attiviamo le altresi nasco-
ste e neglette capacita di difesa in ri-
sposta a stress lievi-moderati nell’or-
ganismo umano.

La parola ormesi deriva dal greco
ormao (stimolare) ed e quindi una
reazione dose/risposta caratterizzata
da un effetto bifasico: a basse dosi,
I'azione esercitata da un determinato
stressor (digiuno, caldo, freddo, poli-
fenoli, ecc.) e stimolante, ad alte dosi
e viceversa inibente.

La figura 1 (pag.

precedente) mostra la classica curva
a U invertita che descrive il fenome-
no bifasico dell'ormesi: un progres-
sivo miglioramento delle reazioni
cellulari salutogene all'aumentare
della dose di un determinato stresso
ormetico, cui puo sequire un deterio-
ramento di queste reazioni cellulari
se si aumentano la dose e il tempo
di esposizione a questo stesso stress

ORMESI

| PRINCIPALI PROCESSI BIOCHIMICI BENEFICI PER LA LONGEVITA' :
* Attivazione del’AUTOFAGIA (pulizia benefica di cellule o loro parti

danneggiate)

* Blocco/riduzione dell’MTOR (blocco di iperattivita tipica del cancro e del

metabolismo eccessivo)

* Attivazione delle SIRTUINE (proteine che regolano morte cellulare
programmata, detta apoptosi, e autofagia)

* Riduzione IGF 1 (che produce INSULINA) / LEPTINA
* Rimodellamento o rimozione delle proteine cellulari alterate

* Shifting dei macrofagi verso anti-inflammazione e cellulo-protezione

(cancro, infezioni ecc.)
* Attivazione dell’AMP-kinasi

ormetico. Da queste speculazioni po-
tremmo far derivare la famosa frase
“estremizzata” di Nietzsche: “Cio che
non ti uccide ti rende piu forte”.

La letteratura scientifica internazio-
nale ha visto una crescita esponen-
ziale di articoli che dimostrano ine-
quivocabilmente le potenzialita di
questi percorsi ormetici, nellambi-
to di moltissimi aspetti della salute
umana e finanche dell’estetica [5].

REAZIONI BIOCHIMICHE

Senza voler entrare troppo nei detta-
gli, 1a figura 2 riassume le molteplici
reazioni biochimiche cellulari benefi-
che che possiamo attivare utilizzan-
do adequatamente i vari stressors
ormetici.

Segnaliamo fra esse Iattivazione sia
dell'autofagia, che ripulisce il nostro
organismo da detriti e “vecchiume”,
che delle sirtuine (sogno di tutti colo-
ro che studiano la longevita).

Tra le altre reazioni documentate in
corso di processo ormetico, vi € an-
che la riduzione dell’lMTOR, un com-
plesso di enzimi che iperlavorano nel
cancro o in vari dismetabolismi.

Di grande interesse e infine la ridu-
zione dell'insulin  growth factor-1
(IGF-1); infatti l'eccesso di questo
fattore e soprattutto del suo prodot-
to, l'insulina, & ormai stato acclarato
come uno dei fattori piu destabiliz-
zanti della salute umana (contribui-
sce in modo determinante a diabete,
obesita, cancro e cosi via).

0ggi l'invecchiamento e corretta-
mente inteso come una progressiva
riduzione dell'omeodinamica dell’or-
ganismo vivente, delle riserve fun-
zionali e delle sue capacita di adatta-

mento a qualsivoglia forma di stress.
In definitiva, il processo di aging e
dunque strettamente connesso a una
riduzione della resilienza psico-bio-
logica, per cui la medicina integrata
non pud non includere l'approccio
ormetico, proprio al fine di mirare a
una migliore resilienza psico-fisica.
La letteratura scientifica ci ha dimo-
strato quali provvedimenti ormeti-
Ci possano essere utili nella pratica
clinica biomedica per stimolare una
reazione benefica per il benessere
psico-fisico dell’individuo.

Il concetto di fondo & sempre quel-
lo di utilizzare una “dose” adequata,
salutogenica, di stress; l'eccesso di
“ormetine” (freddo, caldo, digiuno,
polifenoli, ecc.) sarebbe deleterio,
cosi come una loro “dose” troppo
bassa sarebbe inutile.

La restrizione calorica e il digiuno
intermittente riducono o azzerano
I'introito di cibo, inducendo una serie
di reazioni compensatorie di pulizia
e attivazione di percorsi virtuosi con
dimostrata attivita anti-aging ed eu-
metabolica, ancor prima che dima-
grante.

Nella durata del digiuno, solitamente
di 16 ore al giorno, e nell’entita della
restrizione calorica risiede il concetto
della giusta dose di stress nutrizio-
nale. L'assunzione di ormetine nutri-
zionali ricchissime di polifenoli, come
maqui, curcuma, estratti di foglie di
ulivo (idrossitirosolo), amla, polida-
tina, ma anche carnosina, caffeina,
cacao e altri alimenti simili, va vista
nell'ottica di una ingestione di “pesti-
cidi” naturali. Questi composti, preva-
lentemente vegetali, risultano infatti
irritanti per il nostro organismo e a



dosi adeguate stimolano una serie di
benefiche reazioni cellulari, soprat-
tutto di tipo antiossidante dentro i
mitocondri, attivando per esempio il
fattore di trascrizione NrF2 /2].

RECUPERO

DELLA CONSAPEVOLEZZA

Lo stress termico generato dalle alte
e basse temperature, mediante sau-
na (meglio se a infrarossi), doccia
o bagno in acqua fredda, comporta
una serie di molteplici benefici per il
metabolismo umano.

Di fatto, la letteratura scientifica, so-
prattutto scandinava e orientale, ci
ha riempito di evidenze scientifiche
molto interessanti in questo ambito,
pur se trascurate nella scienza bio-
medica occidentale.

La nostra tendenza a favore dell’u-
so di costosi farmaci e tecnologia
andrebbe bilanciata con la consa-
pevolezza che questi ultimi presidi,
spesso costosi, risultano peraltro ca-
richi di effetti collaterali importanti
e fondamentalmente occultano il
processo fisiopatologico di base di
ogni singola malattia /6/.Anche I'at-
tivita fisica esequita 3-4 volte alla
settimana, per esempio mediante
30 minuti di passeggiata o corsa,
oppure mediante I'HIIT (High Inten-
sity Interval Training), di intensita
maggiore e durata molto piu breve,
si & dimostrata di oggettivo aiuto
nel migliorare la longevita e tutte le
patologie croniche degenerative di
Cui sopra.

Purtroppo la stessa attivita fisica in
eccesso ha invece effetti deleteri sul
nostro organismo; se portato avanti
per decenni a ritmi eccessivi, l'eser-
cizio fisico causa un eccesso di pro-
duzione di radicali liberi [7]: ritorna
in questa evidenza scientifica il valo-
re della dose ormetica da ricercare...
Altri stressors fisici di dimostrata ef-
ficacia ormetica sono l'ipergravita, il
camminare o correre a piedi nudi su
terreni accidentati, I'esposizione a
luce solare (o anche la fotobiomo-
dulazione), le basse dosi di radiazio-
ni (ma su questo punto il discorso si
fa complesso e lo rinviamo ad altre
occasioni), le lenti iper-correttive
per la miopia. Esistono stressors an-
che di tipo chimico, basati su ipossia
(da alta montagna o indotta), iper-
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capnia, ossigeno-ozonoterapia e far-
maci di varia natura, che stimolano
reazioni biochimiche compensatorie
e adattative utili nel “fortificare” il
nostro organismo.

Last, but not least, l'iperattivazio-
ne intellettiva produce una serie
di sostanze utili al nostro sistema
nervoso centrale, quale ad esem-
pio il brain-derived neurotrophic
factor (BDNF), di fondamentale im-
portanza nella salute e neo-genesi
neuronale. Ancora piu interessante
e notare come il corretto utilizzo
di un computer, la meditazione, la
preghiera e altre forme di “engage-
ment” cerebrale portino a una lunga
serie di effetti benefici volti a rende-
re il nostro cervello piu resistente ai
cambiamenti indotti dall'invecchia-
mento /8]. Da ultimo, giova ricorda-
re come anche Ia Medicina Estetica
si stia giovando dell'apporto di prov-
vedimenti ormetici, per prendersi
cura di inestetismi cutanei o piu in
generale della naturale compromis-
sione dei tessuti legata all'invec-
chiamento /8, 9].

CONCLIUSIONI

In conclusione, l'ormesi rappresenta
un processo naturale potenzialmen-
te utile nell'ambito di un approccio
biomedico integrato volto a una mi-
gliore longevita.

Pur essendo ancora nelle sue fasi
iniziali, la scienza che studia lI'orme-
si sembra rientrare sempre piu nel
bagaglio culturale di quei medici
interessati al benessere psico-fisico
e al contrasto degli inestetismi tipici
dell’invecchiamento. =
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