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Noi	modifichiamo	il	cibo	,	ma	il	
cibo	ci	modifica	!	



Scelte	alimentari	che	ci	hanno	fa?o	sopravvivere	nella	
caverna	ora,	nel	supermercato,	ci	avvelenano	!	

•  I	geni	del	bambino	
ancora	preferiscono		
cibi	dolci,	sala(	ed	alta	
densità	energe(ca,		

•  Respingono		l’amaro	e	
l’acido	per	evitare	i	
pericoli	fuori	la	caverna	

Oggi	il	rifiuto	del	vegetale		e	della	fru?a	alza	spropositatamente	la	
densità	calorica	.	Il	cibo	confezionato	ha	triplicato	la	densità	
calorica	media	:	ma	i	geni	sono	ancora	quelli,	des(na(	
all’accumulo	per	un	ambiente	di	consumo	energe(co	che	non	
esiste	più	!	



Il	consumo	diffuso	del	la?e	vaccino	 	è	stato	permesso	
solo	 molto	 recentemente	 dalla	 introduzione	 del	
frigorifero	negli	anni	50.	
E’	una	assoluta	novità	nel	comportamento	alimentare	
di	 	Homo	sapiens	 	 sin	dal	period	neoli(co,	 capace	di	
avere	profonde	influenze	nella	evoluzione	umana.	

Solo	80	anni																															evolve	da	almeno	300.000	anni	col	la?e	suo	



Il	consumo	persistente	di	 la?e	vaccino	e	 la	dieta	
occidentale	 	ricca	di	 laQcini	 	rappresentano	uno	
s(molo	fondamentale	per	il	signaling	di	mTORC1,	
con	 tu?e	 le	 sue	 conseguenze	 pericolose	 nell’	
adolescenza	e	la	vita	adulta.		

Perchè	nessun	animale	beve	il	la?e	dopo	lo	
svezzamento	???	



La funzione fondamentale del latte è quella di 
promuovere la crescita, assicurando una 
programmazione metabolica specifica per 
ciascuna specie.	

il	Bimbo	cresce 	 						il	Vitellino	cresce 		
20	grams/day 	 							400	grams/day		 	 		

A	ciascuno	il	suo	!	



Il	la?e	con(ene	mol(	aminoacidi	liberi	che	non	hanno	
una	funzione	energe(ca,	bensì	di	s(molazione	

Gli	 aminoacidi	 a	 catena	 ramificata,	
in	 par(colare	 la	 Leucina,	 sono	
importan(	 messaggeri	 in	 grado	 di	
promuovere	 l’espansione	 delle	
cellule	 beta	 del	 pancreas	 e	 la	
secrezione	di	insulina	necessarie	per	
un’appropriata	 crescita	 postnatale	
guidata	dal	complesso	mTORC1.	



Gli	aminoacidi	deriva(	dal	la?e	incrementano	l’aQvità	di:	
- 	ipofisi	(secrezione	del	GH),		
- 	fegato	(secrezione	di	IGF-1),		
- 	cellule	beta	del	pancreas	(secrezione	di	insulina	),		
- 	 cellule	 enteroendocrine	 intes(nali	 K	 (secrezione	 di	 GIP	 )	 ed	 L	
(secrezione	di	GLP-1	).	



Il	La?e	con(ene	molto	RNA	‘libero’	che	non	codifica	
proteine	

•  Il	 la?e	umano	 con(ene	 la	 più	 elevata	
concentrazione	 di	 RNA	 totali	 (47,240	
μg/L)	rispe?o	al	plasma	(308	μg/L)	.		

•  Il	 la?e	 umano	 e	 quello	 vaccino	
trasferiscono	 a?raverso	 gli	 esosomi	
consisten(	 quan(tà	 di	 microRNA	
deputa(	 a	 funzioni	 regolatorie.		
Chen	et	al.	hanno	rilevato	245	miR	nel	
la?e	vaccino.	



Il	 la?e	vaccino	non	è	 	un	semplice	alimento	per	gli	
esseri	 umani,	 bensì	 un	programma	evolu(vo	molto	
potente	 des(nato	 a	 garan(re	 la	 crescita	 di	 una	
specie	a	rapido	accrescimento,	come	Bos	taurus,	che	
può,	 in	 tuQ	 I	 consumatori	 di	 la?e,	 	 s(molare	 il	
Sistema	 di	 Crescita	mediato	 da	 	mTORC1	 in	modo	
permanente,	 anche	 dopo	 il	 termine	 della	 crescita		
umana.	

Per	
lui	

Non	
per	
lui	



Non	è	un	semplice	alimento,	bensì	un	sofis(cato	
programma	metabolico	che	controlla	:	
-  Gli	AminoAcidi	a	Catena	Ramificata	
-  La	 trasmissione	 di	 Micro	 RNA	 (miR-21	 e	

miR29b)	
-  La	sintesi	proteica	
-  L’	accumulo	di	grasso	

-  A?raverso	il	Sistema	centrale	di	m-TORC1		

Il	la?e	è	il	kit	di	partenza	della	
evoluzione	dei	mammiferi.	



E	DOPO	IL	LATTE	????	

Cominciano	le	difficolta?	
Perché	alcuni	bambini	sono	‘facilissimi’	
ed	altri	molto	ma	molto	difficili	da	
alimentare	dopo	lo	svezzamento	???	



	
Perché	piace	?	Perché	disgusta?	

	
Edonismo	per	...	Essere	felici	???	

	



Mol(	gus(	?		
Ma	no	!!	Solo		5		!	

SALATO	–DOLCE–	ACIDO		-	AMARO	–	UMAMI	(saporito)	



Canali Ionici per il 
salato e l’acido 

RECETTORI ACCOPPIATI A PROTEINE G 
PER IL 

DOLCE, L’AMARO E UMAMI 

AD OGNI GUSTO I SUOI RECETTORI 
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ATTIVAZIONE 
DEL  
RECETTORE 

INTERAZIONE  CON 
LA GPROTEINA G 

3 Polimorfismi del gene TAS2R38 distinguono i  
Percettori dai Non Percettori e dai Super-percettori 
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I	Polimorfismi	ci	
dividono	in	:	



Siamo geneticamente predisposti a 
percepire l’amaro in maniera differente 

Super Percettore 
 
Difficult ! 

Non Percettore 
 
Easy ! 



SUPERpercettori NON percettori	

 I Superpercettori sono più sensibili al grasso, al piccante e al dolce: 
Le loro preferenze alimentari sono influenzate dal recettore TAS2R38      



Ma	perché	mangiamo	tan(	‘non	
nutrien(	??		

Che	ci		danno	Basilico	ed	
Origano	?	



	
Il	TRPV1	è	un	rece?ore	canale	che	appar(ene	alla		

superfamiglia	dei		
Transient	Receptor		Poten5al	ion	channel			

sono	aQva(	da	:	
	

•	capsaicina,	in	quanto	
molecola	idrofoba,	il	suo	
sito	di	legame	può	
trovarsi	sia	nella	
porzione	intracellulare	
che	extracellulare	del	
rece?ore.		
•	Calore:	43°	C		•	pH<	6	



	 I	 Transient	 Receptor	 Poten5al	 (TRP)	 sono	 una	 superfamiglia	 di	 	 proteine	
transmembrana	 	 che	 agiscono	 da	 sensori	 molecolari	 per	 una	 serie	 di	 funzioni	
fisiologiche	 e	 patologiche.	 Controllano	 la	 vasodilazione,	 la	 sensazione	 termica,	
meccanica,	chimica	(chemoesthesi),	dolorosa,	gusta(va	



TRP	channels:	new	targets	for		chemosensa5on	and	
visceral	pain	



	
Nat	Neurosci.	2008	Mar;11(3):255-61.	Epub	2008	Feb	24.		

A	single	N-terminal	cysteine	in	TRPV1	determines	ac5va5on	by	
pungent	compounds	from	onion	and	garlic.	

Salazar	H,	Llorente	I,	Jara-Oseguera	A,	García-Villegas	R,	Munari	M,	Gordon	SE,	Islas	LD,	Rosenbaum		
•  I	canali	TRPA1	sono	aQva(	da	compos(		piccan(	dell’aglio,	

cipolle,	mostarda	e	cannella.		

•  Il	TRPV1		è	anche	aQvato	dall’allicina	,	la	molecola	aQva	
dell’aglio	,	e		partecipa	insieme	con	il	TRPA1	nella	
sensazione	di	dolore/malessere	associa(	a	ques(	compos(.	

•  Nel	TRPV1	queste	molecole		agiscono	mediante	modifiche	
covalen(	di	residui	di	cisteina.	

•  Ques(	da(	documentano	che	esiste	un	meccanismo	ben	
conservato	che	fornisce	nuovi		approcci	alla	iden(ficazione	
delle	basi	molecolari	di	s(moli	piacevoli	o	nocivi.	



	
Nat	Neurosci.	2006	May;9(5):628-35.	Epub	2006	Apr	16.	Links	
Oregano,	thyme	and	clove-derived	flavors	and	skin	sensi5zers	

ac5vate	specific	TRP	channels.	
Xu	H,	Delling	M,	Jun	JC,	Clapham	DE.	

	•  Carvacrolo,	eugenolo	e	5molo	sono			contenu(	in		origano,	
salvia,	chiodi	di	garofano		e	(mo.		Applica(	sulla	lingua	
elicitano	una	sensazione	di	calore	e	‘piacere’	(?)		

•  Il	Canale	TRPV3	è	fortemente	aQvato	da	carvacrolo,	(molo	
ed	eugenolo.		

•  Le	cellule	della	lingua	e	della	cute	rispondono	a	carvacrolo	
ed	eugenolo	aumentando	il	livello	intracellulare	di	Ca2+	.		

•  Il	carvacrolo	aQva	ed	immediatamente	desensibilizza	
TRPA1,	la	cui	aQvazione	spiega	la	sensazione	di	‘pungente’	
dell’origano.	



Erbe,	sapori	e	…	farmaci	!	

•  il	basilico	inibisce	l'aggregazione	piastrinica	indo?a	da	
ADP	e	da	trombina,	con	effe?o	an(trombo(co	in	vivo:	
è	superiore	all’	aspirine?a,	u(lizzata	a?ualmente	

•  gli	oli	del	basilico	e	della	menta	hanno	una	aQvità	
an(fungina	contro	i	principali	funghi	responsabili	di	
deterioramento	della	fru?a	durante	le	fasi	di	trasporto	
e	immagazzinamento	

•  basilico,	origano,	salvia,	5mo	e	menta	hanno	
un’efficace	aQvità	an(ossidante	come	addi(vi	
alimentari,	per	ridurre	il	deterioramento	ossida(vo	
degli	alimen(	e	migliorarne,	quindi,	la	qualità		



\	
TRP	channels	in	the	skin		

Cellule	della	cute	(seboci(,	
chera(noci(,	follicoli	piliferi)	
esprimono	canali	TRP	che	
sono	coinvol(	in	funzioni	di	
proliferazione,	
differenziamento,	
cancerogenesi,	
infiammazione.		



In	risposta	a	vari	meccanismi	di	aQvazione	(ca(oni,	caldo,	freddo,	pressione,	
compos(	chimici)	i	canali	TRP	influenzano	il	differenziamento	dell’epidermide	ed	il	

mantenimento	della	barriera	epiteliale	

TRPC:	ruolo	chiave	nel	
differenziamento	
indoWo	dal	Ca++	

TRPV3:	ruolo	centrale	nell’	
equilibrio	tra	proliferazione	e	
differenziamento	a?raverso	la	
regolazione	del	signalling	
dell’EGFR	e	l’aQvazione	delle	
transglutaminasi	

TRPV4:		garan(sce	la	‘’tenuta’’	
delle	giunzioni	intercellulari	a	
temperature	superiori	a	quella	
fisiologica		

Formazione	dello	strato	corneo	

Assemblaggio	delle	
giunzioni	aderen(	



Vari	membri	delle	soWofamiglie	dei	canali	TRPC	e	TRPV	
sono	cri5camente	coinvol5	nella	fisiologia	dell’epidermide	

Elsholz	F	et	al.	Eur	J	Dermatol	2014	



Espressione	o	funzione	
aberrante	dei	canali	TRP	
possono	contribuire	a	
patologie	della	cute	

associate	ad	anomalie	del	
differenziamento	o	della	

proliferazione	dei	
chera5noci5		



Il	peperoncino	fa	bene	alla	
cute?	



Agonis(	dei	rece?ori	
TRP	con	potenziale	
effe?o	terapeu(co																						
sono	già	in	corso	di	
sperimentazione		

Iperforina	

Hypericum 
perforatum	

Elsholz	F	et	al.	Eur	J	Dermatol	2014	



Rece?ori	del	gusto	nell’epidermide?!	

Immunocitochimica	su	espian(	di	cute	umana	dimostra	che	i	rece?ori	
sono	espressi	in	tuQ	gli	stra(	cellulari,	fino	allo	strato	corneo	(colorazione		
marrone)	



Rece?ori	TASR??	



le	cellule	che	esprimono	i	rece?ori	TAS2R	esprimono	anche	
Gustducina,	la	proteina	G	associata	ai	rece?ori	TASR,	necessaria	per	
la	trasmissione	del	segnale	innescato	dall’aQvazione	del	rece?ore	

																																		

Sia	in	colture	primarie	o?enute	da		
espian(	di	cute	

Sia	in	linee	cellulari	di	chera(noci(		
umani	(HaCaT)	



	L’aQvazione	dei	rece?ori	TAS2R	induce	nelle	cellule	gusta(ve	
un	incremento	dei	livelli	del	Ca++	intracellulare	



Anche	nei	chera5noci5	la	s5molazione	con	
compos5	amari	in	grado	di	aZvare	più	receWori	
TAS2R	induce	un	aumento	del	Ca++	intracellulare	

Significa(vo	rispe?o	ai	solven(	u(lizza(	(EtOH	e	DMSO)	e	
indica(vo	della	funzionalità	dei	rece?ori		



Ai	chera(noci(	piace	l’amaro…	
Difenidolo	e	Amarogen(na,	inducono	l’espressione	di	markers	del	

differenziamento,	sia	nelle	linee	cellulari	che	nei	chera(noci(	primari	

L’incremento	dei	livelli	intracellulari	del	Ca++	dovuto	all’aQvazione	dei	rece?ori	
induce	l’espressione	di	marcatori	del	differenziamento,	precoci	come	la	Kera(na	
10		e	tardivi	come	involucrina	e	transglutaminasi	espressi	nello	strato	spinoso.	



TAS2R	potenziali	targets	di	molecole	
‘’farmacologicamente’’aQve?	

E’	possibile	immaginare	una	nuova	generazione	di	farmaci,	LIGANDI	DEI	
RECETTORI	TAS2R	che	applica(	topicamente	inducano	l’espressione	di	molecole	

coinvolte	nella	formazione	e	nel	mantenimento	dell’integrità	della	barriera	
epiteliale	nei	disordini	in	cui	la	funzione	della	barriera	cutanea	è	compromessa	



Sviluppo	di	Biofilm	Ba?erico	in	pazien(	con	RinoSinusite	
Cronica	e	Polipi	a	seconda	del	geno(po	del	Taste	Receptor	

Gene	R	38	

TAS2R38	
phenotype	

																												
Biofilm	
								yes	

	
				Biofilm	
no	

		Total	

Non-tasters	 			10	(62,5)*	 			6	(37,5)	 	16	(100)	

	
Tasters	

	
							9	(33,3) 																		

	
18	(66,7)	

	
27	(100)	

Total	 					19	(44,2)																24	(55,8)																43	(100)																



Psoriasi:	Fa?ori	di	Rischio	Alimentari	

•  -body	mass	index	(X21	trend	4.3,	P	<	0.05)	+		inverse	rela5ons		
•  for	the	intake	of	carrots	(X21	trend	4.8,	P	<	0.05),		
•  tomatoes	(X21	trend	26.3,	P	<	0.01),		fresh	fruit	(X21	trend	11.7,	P	<	0.01)		
•  index	of	beta-carotene	intake	(X21	trend	9.1,	P	<	0.01).		

•  42	Pazien(	Psoriasici	,	oltre	alla	terapia	abituale,	sono	sta(	messi		x	4	se?	
a	dieta	ipocalorica,	verso	40	controlli	rimas(	con	solo	terapia	

•  Nessuno	ha	perso	peso	in	modo	significa(vo	
•  I	pazien(	a	dieta	hanno	mostrato	:	

–  Rido?a	lipidemia	serica	
–  Notevole		e	significa(va	riduzione	dei	sintomi	cutanei	



Transient	Receptor	Poten(al	Channels	and	Dermatological	Disorders	
Authors:	Valdes-Rodriguez,	Rodrigo;	B.	Kaushik,	Shivani;	Yosipovitch,	Gil	
Source:	Current	Topics	in	Medicinal	Chemistry,	Volume	13,	Number	3,		

	

•  Abstract:	
•  Transient	receptor	poten(al	(TRP)	ca(on	channels	are	an	

emerging	field	of	research	in	dermatology.	Beyond	their	
classical	role	in	skin	sensory	percep(on,	TRPs	are	involved	
in	various	cutaneous	func(ons	that	include	kera(nocyte	
differen(a(on,	apoptosis	and	melanocyte	pigmenta(on.	In	
addi(on,	they	have	a	role	as	pharmacological	targets	in	
many	inflammatory	skin	diseases	including	psoriasis,	
chronic	itch,	hair	disorders	and	skin	cancers.	Moreover,	
muta(ons	in	TRPs	have	recently	been	related	to	rare	skin	
condi(ons	such	as	Olmsted	syndrome.	This	review	will	
cover	the	role	of	TRPs	in	dermatologic	condi(ons	with	
special	emphasis	on	itch	and	skin	inflammatory	diseases.	



MANGIARE…	A	PELLE	!!!!	


