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INTRODUZIONE

Spendiamo circa un terzo della nostra vita a dormire eppure per la scienza il
sonno ¢ ancora una grande incognita. Non sappiamo il perché € nemmeno interamente
il come avvenga ma ¢ un fenomeno ampiamente osservato di cui si riconosce sempre
piu ’'importanza.

Nonostante la consapevolezza, sia scientifica che comune, che il sonno sia
fondamentale e inderogabile, nella societa moderna, industrializzata e costantemente
attiva, esso viene spesso trascurato. Per sincronizzarci con il tempo sociale andiamo
spesso contro alla nostra stessa natura biologica che ci impone ritmi scanditi € ben
definiti, ritrovandoci in una costante lotta contro il tempo, sia esterno che interno.

La cronobiologia e la cronopsicologia sono discipline che si sono occupate di
studiare 1’organizzazione temporale rispettivamente dell’apparato biologico e di quello
comportamentale, basandosi sull’ipotesi (poi dimostrata) dell’esistenza di uno o piu
orologi biologici endogeni che coordinano tutte le nostre funzioni vitali. Questi orologi
scandiscono fluttuazioni ritmiche che possono essere di tre tipologie in base alla
frequenza (tempo impiegato a compiere un ciclo completo):

o ultradiane (inferiori a 20 ore)

o infradiane (maggiori di 28 ore)

o circadiane (tra 20 e 28).

E proprio in quest’ultimo gruppo che rientra il ciclo sonno-veglia.

Pero 1 ritmi circadiani, per quanto avvengano nell’arco di 24 ore (circa), non sono
uguali per tutti; infatti, ogni individuo ha un proprio cronotipo, che rappresenta la sua
preferenza ritmica individuale.

La ricerca sui cronotipi ¢ emersa negli ultimi decenni come un campo di studio
sempre piu prominente nell'ambito della salute e del benessere umano, in quanto ci
permettono di comprendere le differenze individuali nel ritmo circadiano e come queste
influenzino il nostro funzionamento quotidiano. E stato dimostrato che i cronotipi
possono variare notevolmente tra gli individui, e la comprensione di questa variabilita
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¢ essenziale: comprendere 1 ritmi circadiani individuali aiuta non solo a migliorare la
qualita del sonno e la salute generale di una persona, ma anche ad ottimizzare le
prestazioni cognitive e lavorative, le terapie e le abitudini di vita, aumentando cosi il
benessere individuale e la qualita della vita complessiva.

Nella presente tesi, propongo di esplorare, attraverso una rassegna della
letteratura, prima il sonno, le sue funzioni e i cicli circadiani; poi il concetto di

cronotipi, analizzandone le diverse tipologie e in particolare 1 fattori che le influenzano.



CAPITOLO 1

IL SONNO

1.1 Cicli circadiani

I cicli circadiani sono ritmi biologici di origine endogena che seguono un ciclo
di circa 24 ore e che controllano e sincronizzano molte funzioni dell'organismo. Il
termine circadiano fu coniato da Franz Halberg nel 1959 dalle parole latine "circa" che
significa "quasi" e "dies" che significa "giorno"!.

Dimostrati inconsapevolmente per la prima volta nel 1729 dall’astronomo
francese de Mairan grazie ai suoi studi sulla Mimosa, furono oggetto di interesse per
molti scienziati, ma 1 primi studi sistematici sui ritmi biologici nei mammiferi sono
attribuiti a Richter, nel 1921, con le sue osservazioni sui rattil?).

Bisognera pero attendere gli anni 30 del ‘900 affinché la ricerca diventi piu
rigorosa grazie agli studi di Biinning, seguito 30 anni dopo da Pittendrigh e Aschoff,
tutti e tre considerati padri della cronobiologial!-?!,

Gli studi di Erwin Biinning e Colin Pittendrigh, rispettivamente sulle piante di
fagiolo e sulla Drosophila, furono particolarmente importanti perché dimostrarono che
in condizioni costanti i ritmi biologici si discostavano dalle 24 ore per assestarsi sui
cosiddetti ritmi free-running (“a corsa libera”) che potevano variare, in base alla specie,
tra le 22 e le 28 ore!?!. Ciod suggeriva che I’orologio non fosse solo endogeno, ma anche
indipendente e autosostenuto, con un ritmo free-running geneticamente programmato
che perd poteva essere trascinato in sincronia (entrainment) da stimoli specifici
chiamati Zeitgeber (dal tedesco, “segnatempo”) o sincronizzatoril!-?!,

I sincronizzatori possono essere primari o secondari, in base all’influenza che
hanno sul ritmo esaminato, oppure sociali (es. orari dei pasti) o ambientali (es.
luce/buio)!. Nella maggior parte degli esseri viventi I’effetto di trascinamento

maggiore ¢ causato proprio dalla luce (quindi considerata lo Zeitgeber principale), che



permette di sincronizzare il ritmo interno dell’organismo con quello esterno
dell’ambiente in cui vive.

Si sostiene che negli organismi piu complessi vi siano piu orologi e che quindi
si tratti di sistemi circadiani. L’orologio principale (master-clock) pero, individuato nel
1972, risiede nel Sistema Nervoso Centrale, nel Nucleo Soprachiasmatico (SCN), un
gruppo di cellule nell’ipotalamo anteriore sopra il chiasma otticol!-.

Il fototrascinamento, ovvero la sincronizzazione da parte della luce, avviene
attraverso 1 fotorecettori oculari: coni e bastoncelli hanno un ruolo, ma ciod che &
necessario sembrerebbe essere un terzo fotorecettore, non-cono non-bastoncello?l, che
¢ stato identificato nelle cellule gangliari contenenti il fotopigmento melanopsinal* nel
tratto retinico-ipotalamico.

Riassumendo, il sistema circadiano ¢ organizzato in questo modo [Fig.1.1]: la
luce arriva alla retina e viene trasdotta dalle cellule gangliari contenenti melanopsina,
il segnale viene trasmesso lungo il tratto retino-ipotalamico (RHT) fino al SCN che
regola 1 ritmi fisiologici € comportamentali.

Una proiezione neurale in uscita dal SCN ¢ per esempio verso la ghiandola

pineale, che produce melatonina, un ormone che regola il ciclo sonno-veglia.

——  Ritmi fisiologici e
———) comportamentali

Fig. 1.1: Schema del sistema circadiano mammaliano.
RHT: tratto retino-ipotalamico.
SCN: nucleo soprachiasmatico.

Piu nello specifico, 1’orologio circadiano ¢ composto da un gruppo di «geni
controllati dall’orologio» (ccg) la cui trascrizione crea proteine che interagiscono tra
loro in un complesso meccanismo di regolazione a feedback negativo, con
un’oscillazione di 24 ore. Le "proteine orologio", prodotte dalla traduzione degli RNA
messaggeri, si accumulano e raggiungono una concentrazione critica inibendo la

trascrizione dei geni che le codificano. Nel corso del tempo, I'inibizione diminuisce in
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quanto le proteine orologio subiscono una progressiva degradazione, permettendo cosi
I'inizio di un nuovo ciclo di trascrizione e traduzionel®!.

Nei mammifert il ritmo circadiano dipende principalmente dalla trascrizione dei
geni Per(1, 2, 3) e Cry(1, 2), che portano alla produzione rispettivamente delle proteine
PER (PERIOD) (1, 2, 3) e CRY (CRYPTOCHROME) (1, 2). La trascrizione ¢ indotta
dal complesso CLOCK e BMALI e inibita dalle stesss PER e CRY quando
raggiungono una determinata concentrazione. L’espressione dei geni Perl e Per2 ¢
sensibile alla luce (tramite I’azione dei recettori sulla retina); questa induce la
trascrizione delle proteine PER1 e PER2 permettendo quindi il fototrascinamento e la

sincronizzazione con il ritmo buio/luce!?!. [Fig. 1.2]

luc%
oy ]G
C —_—
CLOCK P

BMALI

Fig. 1.2 Rappresentazione schematica dell'orologio circadiano (semplificato) a livello molecolare.
Freccia blu: induzione/trascrizione
Freccia rossa: inibizione

*la luce stimola solo Perl e Per2, NON Per3.

Kleitman, considerato il padre della ricerca sul sonno, nel 1938 rimase per 32
giorni insieme al suo assistente nella Grotta del Mammuth (Kentucky) per osservare
gli effetti della privazione del ritmo luce-buio. Studio le fluttuazioni della temperatura
corporea e scopri che i1 picchi della temperatura coincidevano con i picchi di
efficienzal-.

Nel 1962 Aschoff e Wever osservarono 1 ritmi free-running (“‘a corsa libera”;
potremmo definirli come ritmi biologici “puri”, in assenza di zeitgeber che possono
trascinarli) di soggetti isolati nel sotterraneo di un ospedale di Monaco.
Successivamente Aschoff ripeté 1’esperimento in un laboratorio sotterraneo in Bavaria,

finanziato dalla NASA, isolato da qualsiasi fluttuazione luminosa, elettromagnetica o
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sociale. Le conclusioni fondamentali furono due: il periodo di free-running nell’uomo
¢ di circa 25 ore e in condizioni di isolamento si verifica il fenomeno della
dissociazione interna. Normalmente tutte le funzioni fisiologiche e cognitive oscillano
in modo armonico tra loro per aumentare 1’efficienza adattiva, ma si osservo, in
condizioni di free-running, che diverse variabili osservate assumevano periodi
dissociati tra loro: un gruppo seguiva il ritmo della temperatura corporea (settato a circa
25 ore), I’altro quello del ciclo sonno-veglia (di 36 ore)!!l.

Questi dati andarono a rinforzare la teoria dei multi-oscillatori: 1’organismo ¢
dotato di diversi orologi indipendenti ma coordinati dall’orologio master nel nucleo
soprachiasmatico, tutti sincronizzati su un periodo di 24 ore attraverso gli
Zeitgeber ',

Czeisler dimostro, dopo 20 anni di esperimenti, che in realta 1’oscillazione dei
ritmi ormonali e di temperatura era di 24 ore e 11 minuti (una piccola luce lasciata

accesa durante la notte nei vecchi esperimenti aveva trascinato 1’orologio)!?).

1.2 Sonno: definizioni e funzioni

Il sonno puo essere definito in diversi modi. Riportando la definizione del
vocabolario Treccani: «Stato e periodo di riposo fisico-psichico dell’'uomo e degli
animali, caratterizzato dalla sospensione totale o parziale della coscienza e della
volonta e accompagnato da sensibili modificazioni funzionali (diminuzione del
metabolismo energetico, riduzione del tono muscolare, della frequenza del polso e del
respiro, della pressione arteriosa, ecc.), di fondamentale importanza nel ristoro
dell’ organismo»!™.,

O diversamente «uno stato prontamente reversibile di ridotta reattivita
all’ambiente e di ridotta interazione con 1’ambientex»!®

Nonostante non sia stata ancora trovata una teoria universalmente accettata,

esistono diverse spiegazioni proposte per comprendere il motivo per cui dormiamo. E
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importante sottolineare che il sonno ¢ un processo complesso e multifattoriale, ¢
probabilmente coinvolge una combinazione di queste teorie e altri fattori ancora
sconosciuti.
Le principali sono:
1. teoria del recupero/ristoro: riposare e recuperare energie per la veglial®l;
2. teoria evolutiva/dell’adattamento: nascondersi da predatori e/o pericoli
ambientalil®l;
3. teoria della “pulizia”/ ripristino neurale: smaltimento di neurotossine da parte
del sistema glinfatico!”;
4. teoria dell’apprendimento: consolidamento di memorie ed elaborazione

emotival®l,

1.3 Fasi del sonno

Attraverso la misurazione dell’attivita corticale, oculare e muscolare
(rispettivamente tramite elettroencefalogramma (EEQG), elettrooculogramma (EOG) ed
elettromiogramma (EMGQG)) durante il sonno, sono state identificate due fasi principali:
il sonno REM (rapid eye movement) e il sonno NREM (non REM).

William Dement, un importante ricercatore sul sonno, le descriveva
rispettivamente come «un cervello attivo che si illude in un corpo paralizzato» e «un
cervello inattivo in un corpo mobile»!®.

Il sonno REM, detto anche sonno paradosso, ¢ caratterizzato da rapidi movimenti
oculari (da cui il nome), l'attivita cerebrale ¢ molto alta e simile a quella di una persona
sveglia mentre 1 muscoli del corpo sono temporaneamente paralizzati. La frequenza
cardiaca e quella respiratoria aumentano e diventano piu irregolari, la temperatura
corporea diminuisce e i sogni sono vividi ed emotivil?®,

Nel sonno NREM, che ¢ un sonno profondo, i movimenti oculari sono assenti o

molto meno frequenti, l'attivita cerebrale ¢ ridotta e 1 muscoli sono rilassati. La

11



frequenza cardiaca e quella respiratoria rallentano, la temperatura ¢ stabile e 1 sogni
sono generalmente assenti. E suddiviso a sua volta in 4 stadi>¢l:

- Stadio 1: sonno leggero di transizione dalla veglia, dura pochi minuti.

Presenza di ritmi alfa* e theta*.

- Stadio 2: leggermente piu profondo. Caratterizzato da fusi del sonno* e

complessi K+

- Stadio 3: sempre piu profondo. Presenza di ritmi delta*

- Stadio 4: il piu profondo. Caratterizzato da ritmi delta”.

(Stadi 3 e 4 sono spesso considerati insieme come “sonno ad onde lente”).

Il sonno REM costituisce circa il 25% del totale del sonno, mentre il sonno
NREM il restante 75%!(°. Le due fasi del sonno si alternano seguendo un ritmo definito
ciclo REM/NREM in cui da uno stato di veglia si passa progressivamente dallo stadio
1 al 4, per poi risalire verso il 2 ed infine entrare in fase REM. Ogni ciclo ha una durata
tra190 e 1 110 minuti per cui, in una notte di sonno di 8 ore, se ne susseguono circa 4-
621, In realta perd non sono tutti uguali: per ogni ciclo i periodi NREM diventano piu

brevi e superficiali mentre quelli REM piu lunghi>®[Fig. 1.3].

* 1 ritmi EEG sono classificati in base alla frequenza e all’ampiezza delle oscillazioni registrate. [Fig. 1.2]

Ritmi alfa: 8-13Hz, onde medie, veglia rilassata. Ritmi theta: 4-7Hz, onde lente, sonno leggero.

Ritmi delta: <4Hz, onde lente, sonno profondo. Fusi del sonno: onde di ampiezza prima crescente poi decrescente.
Complessi K: onde appuntite di grande ampiezza.
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Awake
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Stage 1
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Fig.1.3: ritmi EEG durante gli stadi del sonno (immagine adattata da Science photo Library)

Awake

REM
NREM-1

NREM-2
NREM-3
NREM-4

00:00 01:00 02:00 03:00 04:00 05:00 06:00 07:00
Time

Fig.1.4: ipnogramma: grafico che rappresenta un ciclo completo del sonno

1.4 Genesi del sonno

Nel 1982 Borbely propose il modello conosciuto come “dei due processi”
ammettendo ’esistenza, per I’appunto, di due processi che fluttuano con andamento
sinusoidale:

e il processo C (da circadiano) che determina una soglia superiore H (indica
1 momenti di propensione al risveglio) e una soglia inferiore L (indica 1

momenti di propensione al sonno);
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e il processo S (da sleep) che oscilla tra le due soglie del processo C.
Il sonno si scatena quando il processo S raggiunge la soglia H, per poi “scaricare” e

scendere fino alla soglia L, momento del risveglio'?. [Fig. 1.4]

0fF 11 15 19 23 03 OF 11 15 19 23 03 0OF
Ore

Fig. 1.5: modello dei due processi (immagine da ScienceDirect)

Sulla base di questo modello anche Dement ipotizza che il sonno e la veglia siano
generati da un «tira e molla di processi contrapposti», in questo caso un ritmo
circadiano che promuove la veglia e un impulso omeostatico del sonno. Il primo
definisce la propensione al sonno o alla veglia, mentre il secondo, durante la veglia,
accumula il debito di sonno che ci spinge a dormire (e che si azzera durante il sonno)®’.

Questo ha un riscontro anche a livello chimico: man mano che la veglia si protrae
st va ad accumulare un composto chiamato adenosina, che va invece diminuendo
durante il sonno. Questa sostanza fa da neuromodulatore inibendo 1 sistemi modulatori
diffusi (colinergico, noradrenergico e serotoninergico) che promuovono la veglia; cio
significa che piu la veglia si protrae piu aumentano i livelli di adenosina con
conseguente riduzione della vigilanza e aumento della sonnolenzal®. Sembrerebbe che
il rilascio sia innescato dal monossido di azoto, sintetizzato da enzimi presenti nei

neuroni colinergici del tronco encefalicoll.
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Un altro composto importante ¢ 1’orexina (o ipocretina), un neurotrasmettitore
presente soprattutto nell’ipotalamo laterale che promuove la veglia e inibisce il sonno
REM.

Ed infine la melatonina, probabilmente la pit famosa sostanza implicata nella
promozione del sonno, ¢ un ormone rilasciato dall’epifisi di notte e inibita dalla luce. I
suoi livelli aumentano la sera, raggiungono il picco durante la notte e i livelli minimi
al risvegliol®!,

Le sostanze e le strutture cerebrali coinvolte nel ciclo sonno-veglia sono in realta
innumerevoli € 1 meccanismi implicati molto complessi e ancora non del tutto chiari.
Non ¢ lo scopo di questa tesi indagare 1 suddetti meccanismi biologici e chimici nello

specifico, ma citero, quantomeno per completezza informativa, 1 punti principali.

I1 SCN, come gia visto in precedenza (Fig.1.1), ¢ la sede dell’orologio circadiano
e comunica le informazioni temporali a tutte le altre strutture mediante output nervosi
o chimici, come ad esempio il rilascio della melatonina, da parte dell’epifisi, che
produce sonnolenza. L’orologio del SCN, insieme all’impulso omeostatico
dell’adenosina, agisce sul nucleo preottico ventrolaterale (VLPO) dell’ipotalamo

261 (La centralita

anteriore, che promuove il sonno attraverso la liberazione di GABA!
dell’ipotalamo ¢ stata scoperta per la prima volta da Von Economo nel 1931 osservando
gli effetti di danni localizzati e ipotizzando che la parte posteriore causasse il sonno e
quella anteriore la veglial'?).

Al contrario la veglia ¢ promossa dalla liberazione di orexina dall’ipotalamo
laterale (LH) e dall’attivazione del sistema reticolare attivatore ascendente (ARAS).
Quest’ultimo ¢ stato scoperto da Moruzzi e collaboratori ed ¢ composto da cellule
noradrenergiche del locus coeruleus, cellule serotoninergiche dei nuclei del rafe,
cellule acetilcolinergiche del tronco encefalico e del proencefalo basale, neuroni

istaminici del mesencefalo e neuroni orexinici dell’ipotalamo. Entrambi inviano

segnali al talamo e/0 al prosencefalo e ne ricevono dal VLPO che li inibisce>%!1],
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I1 ciclo REM/NREM invece ha origine da 5 nuclei del tronco cerebrale (nuclei
tegmentali dorsolaterali e peduncolopontini, formazione reticolare del tronco
cerebrale, locus coeruleus e nucleo dorsale del rafe) che interagiscono tra loro
formando un “interruttore flip-flop” con un ciclo di circa 90 minuti?. Secondo il
modello di integrazione reciproca, veglia, NREM e REM dipenderebbero dallo stato
di attivazione/inibizione dei sistemi aminergico e colinergico del ponte: durante la
veglia il primo ¢ attivo quindi il secondo inibito; nella fase NREM si va incontro a una
diminuzione dell’inibizione da parte del primo con conseguente aumento
dell’eccitazione del secondo; nella fase REM si ha un’inattivazione del primo e la

massima eccitazione del secondo!'!.
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CAPITOLO 2

I CRONOTIPI
2.1 Definizione

Come appena visto nel capitolo precedente, le funzioni biologiche e psicologiche
seguono un andamento circadiano e sappiamo che raggiungono 1’acrofase (il picco
massimo) in momenti specifici della giornata®. Vi & perd una differenza
interindividuale nell’andamento di questo comportamento ritmico; alcuni individui
infatti possono mostrare una preferenza pit 0 meno marcata verso la mattina o la sera.

Inizialmente il concetto di cronotipo si riferiva esclusivamente alle
caratteristiche personali del ciclo sonno-veglial'¥], e successivamente ¢ stato esteso a
tutte le variazioni di natura fisiologica, come il ritmo della temperatura corporea e la
secrezione ormonale'4,

Per determinare il cronotipo vengono usati diversi strumenti tra cui questionari
di valutazione come il Morningness-Eveningness Questionnaire (MEQ) (Horne and
Ostberg, 1976)'3, il Circadian Type Questionnaire (CTQ) (Folkard et al., 1979)1¢),
The Munich Chronotype Questionnaire (MCTQ) (Roenneberg et al., 2003)!'"); o

rilevazioni della temperatura corporea, della melatonina e del cortisolo; o ancora

compiti di memoria e performance.

2.2 Tipologie e caratteristiche

I1 MEQ rimane il piu famoso e utilizzato e suddivide gli individui in “mattutini”
(Morning types, MT), “serotini” (Evening types, ET) e “intermedi” (Neither-types,
NT). La distribuzione all’interno della popolazione segue una curva normale: la
maggioranza (circa il 70%!') rientra negli intermedi, la restante parte ¢ equamente

divisa nelle altre due categorie.
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Tipicamente gli E-types (anche conosciuti come “gufi”) seguono un pattern
ritardato di 2-3 ore rispetto ai M-types (“allodole”)!!819],

Le allodole si addormentano circa due ore prima dei gufi ma si svegliano solo
30 minuti prima portando ad un accorciamento del sonno per 1 secondi. I gufi quindi
accumulano debiti di sonno che si riflettono nel tempo impiegato nel risveglio: per
passare dal sonno alla veglia completa (cio¢ per battere quella che viene chiamata
“sleep inertia”, quel senso di intontimento e disorientamento dopo che c¢i siamo
svegliati, durante il quale il livello delle prestazioni ¢ basso, e che ¢ piu forte piu il
sonno ¢ corto) i gufi potrebbero impiegarci orel!”). Ne deriva, come dimostrato anche
in altri esperimenti, che ’attenzione e le capacita cognitive siano migliori la mattina
per le allodole e la sera per i gufi®” [Fig. 2.1]. Questo ha enormi conseguenze sulle
performance lavorative e scolastiche: ¢ intuitivo, ¢ dimostrato, che il momento in cui
viene svolto un compito incida sulla sua riuscita. I test svolti durante I'ora del giorno
piu adatta in base al cronotipo possono mitigare il calo delle prestazioni nel tempo

dedicato all'attivita, anche se gli effetti sembrano meno evidenti negli individui di tipo

mattutino rispetto a quelli seralil?!l.

=—@— mattutini serotini

114
110
106
102

98

94
08:00 10:00 12:00 14:00 16:00 18:00 20:00 22:00

Fig. 2.1. Andamento della performance in soggetti mattutini e serotini. (Adattato da *")
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Ulteriori esperimenti sembrano suggerire che 1 tipi serotini accumulino durante
il giorno e dissipino durante la notte piu lentamente il sonno omeostatico (Processo S).
Quindi, nonostante vi sia la tendenza circadiana ad addormentarsi ad una certa ora
(Processo C), il sonno viene posticipato perché non ¢’¢ una sensazione di stanchezza
sufficiente!?>2],

Lo spostamento di fase del sonno dei gufi rispetto alle tempistiche richieste dalla
societa (jet-lag sociale: disallineamento tra tempo biologico e sociale®*) causa
inevitabilmente il mancato raggiungimento delle ore di sonno ideali, accumulando cosi,
durante la settimana lavorativa, un debito che solitamente viene ripagato durante 1
weekend®*!. Questo probabilmente ¢ il motivo per cui sono associati a maggiori bisogni
di sonno, oltre che abitudini irregolari e grande consumo di caffeinal®/

I cronotipi potrebbero essere collegati a diverse caratteristiche di personalita,
anche se gli studi a riguardo sono spesso contrastanti a causa dei diversi modelli teorici
di riferimento. In una recentissima rassegna della letteratura!®®l, vengono categorizzati
in questo modo: 1 tipi serali sembrano essere estroversi, di mentalita aperta, e con un
punteggio piu alto sullo psicoticismo; 1 mattutini sembrano essere piu introversi,
coscienziosi, gradevoli ed emotivamente stabili. Sembrerebbe di fatto che questi ultimi
siano generalmente piu soddisfatti dalla vita, mentre 1 primi che siano correlati a
depressione, disturbi affettivi stagionali, comportamenti bulimici e abuso di
sostanzel?”-28],

Per quanto riguarda gli indicatori fisiologici, sicuramente sono tre i piu
predittivi: temperatura, melatonina e cortisolo.

La temperatura ¢ uno dei principali marker per misurare il ritmo circadiano
endogeno; ¢ bassa quando ci svegliamo, sale fino a raggiungere il suo massimo e poi
riscende al minimo. Il minimo ¢ raggiunto mediamente intorno alle 5:00 di mattina,
invece per i MT alle 3:50 e per gli ET alle 6:00”%. Il picco massimo invece
sembrerebbe essere poco dopo le 18:00 per i MT e alle 21:00 per gli ET™,

Il cortisolo, conosciuto anche come ormone dello stress, sembrerebbe essere

utile per preparare I’individuo alla giornata.*%l. L’acrofase del cortisolo avviene 55
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minuti prima nei mattutini che nei serotinil®”’

, € In questi ultimi sembra anche
mantenere generalmente un livello piu basso e costante durante tutta la giornata®!l.
Considerato che 1l picco mattutino, oltre che avvenire prima, € anche piu alto per 1
MTB2, questo potrebbe spiegare perché la mattina si sentano meno stanchi degli ETPYL,

La melatonina rimane il parametro fisiologico considerato migliore per predire
la fase dell’orologio circadiano, considerato che il suo rilascio avviene da parte della
ghiandola pineale, che sta sotto il diretto controllo del SCN (Par. 1.1). Come gia citato
nel paragrafo 1.4, questo ormone, rilasciato in assenza di luce, stimola il sonno. Il
massimo ¢ il minimo livello di secrezione dell’ormone avvengono 3 ore prima nei
mattutini che nei serotini?%3%],

Da non dimenticare infine le preferenze personali: in uno studio!®’ ¢ stato chiesto
a soggetti di entrambe le categorie quali fossero gli orari ideali ai quali andare a dormire
e svegliarsi. Durante la settimana lavorativa per 1 MT il risveglio sarebbe alle 6:53 (61
minuti) e l’addormentamento alle 22:11 (47 minuti); per gli ET sarebbero

rispettivamente le 9:20 (£50minuti) e 00:23 (68 minuti). Nei weekend entrambe le

categorie posticiperebbero tutti questi orari di circa 1 ora.

2.3 Categorie

La suddivisione operata dal MEQ pone gli individui lungo un continuum che ha
come estremi morningness € eveningness (letteralmente “mattutinita” e “serotinita”),
creando 3/5 classi ai cui estremi si trovano soggetti con una spiccata preferenza per la
mattina o per la sera. Costoro sono piu popolarmente conosciuti rispettivamente come
allodole e gufi a causa della similitudine dei comportamenti con questi animali.

Recentemente ¢ stata perd avanzata una proposta alternativa da parte del Dott.
Michael Breus, psicologo specializzato nei disturbi del sonno, su cui ha scritto un libro
intitolato “The Power of When” (2016) (in italiano: “Il Potere del Quando™)™3!. Non

soddisfatto dalle categorie ‘“classiche”, che riteneva non sufficientemente
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rappresentative, crea un nuovo questionario e ridefinisce i1 gruppi cercando sempre
animali rappresentativi. Sostiene che ogni cronotipo, agli albori dello sviluppo umano,
avesse uno scopo per la sopravvivenza e che sia stato tramandato geneticamente fino a
noi, sui quali agisce influenzando ogni aspetto della nostra vita: sonno/veglia, impulso
a dormire, metabolismo, prestazioni fisiche e mentali, personalita, comportamenti...
Affermerebbe che per ogni categoria esista un «momento migliore per ogni cosa» in
linea con il proprio biotempo (sinonimo di ritmo circadiano). Conoscere il proprio
cronotipo ¢ fondamentale per organizzare la nostra giornata (e la nostra vita) in modo
da ottenere 1 migliori risultati in ogni campo: dalla cura delle malattie
all’organizzazione del lavoro; dormire, mangiare, fare sesso e litigare, o ancora
allenarsi, gestire il denaro e divertirsit®l.

Le nuove categorie proposte sono quattro: Delfino, Leone, Orso e Lupo. Le

caratteristiche di ognuna sono riportate nella Tabella 2.1.
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Tab. 2.1: Tabella riassuntiva dei cronotipi secondo M. Breus (2016)1!

Percentuale

popolazione

Sonno/

Risveglio

Impulso a
dormire/

stanchezza

Lucidita/

Produttivita

Personalita

Comportamenti

Delfino

10%

Leggero/

Poco riposati

Basso/

Fino a tarda sera

Di sera-notte/

A tratti di giorno

Cauti,
introversi,
nevrotici,

intelligenti

Evitano situazioni

pericolose,
perfezionisti,
0Ssessivo-

compulsivi

Leone

15-20%

Desti all’alba

Addormentamento

facile/
Da fine

pomeriggio

Mezzogiorno/

Mattino

Coscienziosi,
stabili,
pratici,
ottimisti
Ambiziosi,
importanza a
salute e fisico,
bisogno di
interazioni

positive, strateghi

22

Orso Lupo
50% 15-20%
Risveglio
Profondo/
ottimale dopo le
A fatica

9
Intontiti fino a

Stanchi la sera mezzogiorno-

tardi stanchi dopo

mezzanotte

Meta mattina-
Intorno alle 19/

primo _
o Mattina e sera
pomeriggio/
‘ tarde
Tarda mattinata
Cauti, Impulsivi,
estroversi, pessimisti,
socievoli, perspicaci,
lunatici

mentalita aperta
Evitano conflitti, o
Corrono rischi,

aspirano alla .
importanza al

salute, ‘
piacere, cercano

importanza alla ) )
novita, reazione

felicita, conforto o
emotiva intensa

nella famigliarita



CAPITOLO 3
FATTORI DI INFLUENZA

Riassumendo ci0 che ¢ stato detto nei capitoli precedenti, il meccanismo interno
del cronotipo implica l'interazione tra il processo circadiano (genetica e zeitgeber) ¢ il
processo omeostatico del sonno (accumulo e dissipazione di neurotrasmettitori). 1l
cronotipo quindi non ¢ un tratto fisso, perché varia in base alle diverse forze degli
zeitgeber¥, ma comunque riflette uno stato stabile (e fondamentale) degli individuil?!.
Andremo quindi ad indagare, punto per punto, tutti i fattori che possono

influenzare 1l cronotipo.

3.1 Fattori genetici

3.1.1 Geni

Come visto nella sezione 1.1 1’orologio circadiano, e quindi i cronotipi, hanno
una componente endogena che dipende dall’oscillazione della trascrizione genica che
comprende innumerevoli geni e molecole oltre a quelli sopra citati.

Alcuni studi indicano che la genetica determini il cronotipo per il 50%%), altri

37381 'Cio implica che le varianti dei geni (e

hanno percentuali minori, dall’11 al 23%!
quindi anche delle proteine trascritte) possono modificare il comportamento
circadiano.

In un recente studio del 20165%1 gli autori sono arrivati a contare 22 geni associati
al cronotipo e 3 alla durata del sonno, mentre nella rassegna della letteratura di Chauhan
et al. (2023)2 si parla addirittura di 351 loci indipendenti.

I MT sembrerebbero associati a variazioni del gene Peri% ¢ Per3*!l mentre

casi piu estremi come gli individui affetti da Sindrome familiare da sonno anticipato

(FASPS), a variazioni di Cry2!*! e Per2!%3],
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Gli ET invece sono associati a due particolari mutazioni dei geni Clock e Per?2,
rispettivamente la presenza dell’allele 3111CH¥ e la variante Rs353339991%1 molto
comune in Europa. Nel caso estremo della Sindrome familiare da sonno posticipato
(FDSPS), nonostante rimanga un po’ controverso, sembrerebbe associato a una

variante di Cry 1161,

3.1.2 Eta
Diversi studi hanno constatato che il cronotipo varia negli anni: 1 bambini
sono tendenzialmente mattutini ma, intorno ai 12-14 anni si verifica un cambiamento
importante che li porta ad essere piu serotini. Questo persiste fino ai 20-21 anni per poi

47-48] Individui

ritornare ad una preferenza mattutina man mano che si cresce con I’etal
tra i 30 e i 34 anni sono piu serotini rispetto a quelli tra i 40 e i 49 anche se
generalmente la maggior parte dei soggetti viene classificata nel gruppo degli
intermedi®?. Questa tendenza sembra perd non valere per gli over 60 per cui vi ¢ una
prevalenza per i MTPU,

Come detto poc’anzi lo switch verso la serotinita avviene attorno ai 12 anni
ovvero con I’ingresso nel periodo della puberta®?!. L’adolescenza & un periodo di
grande cambiamento ma sembrerebbe che non siano gli influssi sociali a determinare,
in questo caso, il cronotipo, bensi le variazioni endocrine. Una rassegna della
letteratura su questo argomento suggerisce che 1’orologio circadiano dipenda dagli
ormoni sessuali (che come sappiamo durante la puberta aumentano drasticamente) e
che si vada incontro a un cambiamento sia dei periodi free-running (che passano da
24,12 ore a 24,27 ore) che della sensibilita alla luce!?).

A cambiare non ¢ solo il ciclo sonno-veglia ma anche le fasi del sonno stesse,
REM e NREM. Durante la prima eta adulta (16-25 anni), la percentuale media di sonno
profondo a onde lente ¢ del 18,9%. Tuttavia, durante la mezza eta (36-50 anni), questa
percentuale si riduce al 3,4%, sostituita da fasi di sonno piu leggere (fasi 1 e 2), senza
perd frammentazione del sonno o riduzioni del sonno REM. Durante la transizione

dalla mezza eta alla tarda eta (71-83 anni), non si verifica una ulteriore diminuzione
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significativa del sonno a onde lente, ma si osserva un aumento del tempo di veglia a

scapito sia del sonno leggero NREM che del sonno REMP4,

3.1.3 Sesso

Come abbiamo appena visto la fluttuazione del cronotipo varia a causa degli
ormoni sessuali, ¢ quindi logico pensare che il sesso di un individuo abbia la sua
influenza, soprattutto nel periodo di vita in cui la secrezione di questi ormoni € piu alta,
ovvero tra I’inizio dell’adolescenza e la menopausa.

Gli studi di Tonetti et al. (2008)1°%), Roenneberg et al. (2004)1*8] ¢ Randler et al.
(2011)*" concordano che le donne siano generalmente pit mattutine degli uomini ma
che questa differenza si riduca dopo i1 50/55 anni. Altri studi invece parlano di
un’inversione di tendenza dopo i1 40/45: se prima erano le donne ad essere piu
mattutine, dopo diventano piu serotine rispetto agli uomini della stessa etal>% 7],

Durante 1’adolescenza il picco di eveningness viene raggiunto prima dalle donne
(17 anni) che dagli uomini (21 anni)!®J, dato coerente anche al fatto che le prime si
sviluppano sessualmente prima dei secondi.

Per quando riguarda gli indici corporei, 1 ritmi circadiani della temperatura e
della melatonina risultano anticipati nelle donne rispetto agli uomini e in particolare la

38391 Un fattore da non sottovalutare nelle

melatonina mostra anche livelli maggiori
donne ¢ anche il ciclo mestruale. Durante la fase luteale post-ovulazione 1 ritmi di
temperatura corporea, rilascio di melatonina e cortisolo subiscono variazioni: 1 ritmi
generalmente si accorciano, temperatura e cortisolo aumentano, la melatonina
diminuisce portando ad un generale peggioramento del sonno!*l,

Studi sui bambini invece non riportano differenze di generel¢!],

3.1.4 Etnia

Tre interessanti studi svolti da Eastman et al. (2012, 2015)1263] ¢ Smith et al.

(2009)[%*) hanno dimostrato che esiste una differenza nei ritmi circadiani endogeni e
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nei periodi circadiani free-running tra persone nere (afro-americani) e bianche
(americani caucasici), dove le prime presentano periodi piu corti.

In uno studio successivo di Malone et al. (2017)%] ¢ stato anche riscontrato che,
in un campione di 2044 britannici, 1 bianchi erano al 26.8% MT, 63.4% NT ¢ 9.8% ET,
mentre 1 neri al 36.8% MT, 53.7% NT e 9.5% ET. Rispetto ai bianchi risulta quindi che

eqe.n o

3.2 Fattori ambientali

3.2.1 Esposizione alla luce

La luce ¢ lo Zeitgeber principale dell’orologio circadiano, in grado di trascinare
il suo ritmo per sincronizzarlo all’alternarsi della notte e del giorno (par. 1.1). E inoltre
anche un fattore di inibizione per il rilascio della melatonina (par. 1.4).

Il fototrascinamento, nato per questioni di sopravvivenza per permetterci di
sfruttare le ore di luce naturale, ora € “inquinato” dalla presenza della luce artificiale
causando una modifica dei ritmi biologicil® e di sonno.

La luce, soprattutto quella blul®”!, sopprime il rilascio di melatonina, i cui livelli
rimangono bassi fino a 15 minuti dopo la fine dell’esposizione!®®, producendo cosi uno
slittamento di fase.

Un’esposizione alla luce di prima mattina puo anticipare il ritmo
sonno/veglial>®!; al contrario un’esposizione alla sera lo posticipera®, come
dimostrato sia dai livelli di melatoninal’ e temperatura corporeal’!! che, piu
semplicemente, dagli orari a cui ci addormentiamol’>73,

Banalmente, come spesso ci viene consigliato, se vogliamo imparare a diventare
piu mattutini dovremmo spegnere le luci la sera, evitare 1’utilizzo di dispositivi
elettronici almeno 15/20 minuti prima di andare a dormire ed esporsi alla luce da

appena svegli ed il piu possibile durante la giornata.
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3.2.2 Stagione

Sempre legato all’esposizione alla luce, un altro aspetto importante ¢ la durata
di questa esposizione, che prende il nome di fotoperiodo. La durata delle giornate (e
quindi del fotoperiodo) ¢ legata alla stagione e alla latitudine (si veda 3.2.4) a cui ci si
trova. In estate le giornate si allungano, in inverno passiamo meno tempo all’esterno,
e questo sembrerebbe avere un effetto sui ritmi di melatonina e del sonno: in inverno
la secrezione di melatonina inizia un’ora dopo, si ha un ritardo nell’addormentamento
di 35 minuti e nel risveglio di 1 ora (si ha quindi un aumento del sonno di circa

74731 In inverno quindi il cronotipo diviene piu serale.

mezz’ora)!

Ad avvalorare questa ipotesi vi ¢ anche uno studio in cui viene osservato il
cambiamento del ritmo circadiano su 82 uomini che vivono in condizioni
fotoperiodiche estreme nella stazione Antartica Argentina di Belgrano II. Durante le
notti polari (periodo invernale in cui non sorge mai il sole per almeno 24 ore) il

cronotipo subiva un ritardo e diminuiva la durata del sonno!”®!,

3.2.3 Stagione di nascita

Diversi studi hanno provato a testare I’ipotesi che anche la stagione di nascita
avesse un effetto sulla preferenza del cronotipo. Dai dati emerge che soggetti nati in
primavera ed estate sono tendenzialmente piu serotini, mentre quelli nati in autunno o

77,78

inverno piu mattutinil’’’8, L’effetto del fotoperiodo alla nascita sembrerebbe perod

significativo solo per coloro nati in primavera e autunno ma non in estate e invernol”.,

Il ciclo sonno veglia nei neonati ¢ piuttosto irregolare, i ritmi sembrano
consolidarsi dalla settima alla dodicesima settimana, probabilmente grazie alla
maturazione del sistema nervoso®® e del SCN. L’esposizione ad un fotoperiodo pitl 0
meno lungo in questa fase evolutiva, sommato alle influenze materne dell’ultimo
periodo prenatale, potrebbero influenzare la creazione del sistema ormonale del nucleo

ipotalamico e conseguentemente della preferenza per morningness o eveningness®%-%31,
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3.2.4 Latitudine e longitudine

Visto che la luce colpisce la terra con angoli diversi in base alla latitudine, si ¢
ipotizzato che quest’ultima fosse un ulteriore fattore di influenza per la regolazione dei
cicli circadiani. Piu ci si allontana dall’Equatore, piu la lunghezza di giorno e notte
varia con le stagioni. Dagli studi emerge che, man mano ci si sposta verso 1 poli, 1

cronotipi diventano sempre piu serotini/®+

, rimanendo quindi coerenti anche alle
ricerche dei paragrafi precedenti.

Nello studio di Sladek (2020)6], si nota anche una differenza tra est e ovest della
nazione in cui ha svolto la ricerca (Repubblica Ceca), da cui risulta che i1 soggetti ad
est erano piu mattutini. Questo si puo attribuire al fatto che, all’interno dello stesso fuso

orario, vi sia comunque una differenza di orari nel momento dell’alba (su cui 1l corpo

si assetta, scostandosi quindi dal tempo socialmente imposto del fuso).

3.2.5 Allenamento

La luce, nonostante sia lo Zeitgeber piu forte, non ¢ 1’unico stimolo in grado di
spostare 1 ritmi circadiani; un altro ¢ 1’orario dell’allenamento.

Da uno studio su studenti universitari®®’! emerge che gli ET sono associati ad
orari serali di allenamento, a loro volta associati a ritardi nell’addormentamento e bassa
qualita del sonno. Anche lo studio di Yamanaka et al.(2015)!*®) avvalora questa ipotesi:
trova infatti che un allenamento mattutino migliori la qualita del sonno, grazie ad una
maggiore attivita del sistema parasimpatico, mentre 1’allenamento serale ritardi
I’aumento della melatonina e sopprima 1’abbassamento notturno della temperatura
corporea. Per motivi di salute entrambi sconsigliano allenamenti serali.

Altre due ricerche® focalizzate sui livelli di melatonina e tirotropina,
confermano che allenamenti in ore tarde ritardano 1 cicli circadiani di 1-2 ore.

Un’interessante differenza emerge invece dallo studio di Thomas et al. (2020)°1,
in cui osserva gli effetti degli allenamenti dividendo i soggetti sulla base del loro
cronotipo. Ne ¢ risultato che ’esercizio mattutino anticipa i ritmi per tutti, mentre

quello serale li posticipa per gli MT ma li anticipa per gli ET.
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3.2.6 Pasti

Gli studi su questo argomento sono ancora pochi e contrastanti. Sappiamo che
gli ET mangiano piu tardi dei MT, in modo meno sano e regolare e quindi sono piu a
rischio obesita e diabete>%],

Alcuni studi hanno misurato lo spostamento del ritmo circadiano attraverso degli
indicatori quali la temperatura e il cortisolo®¥ e frequenze cardiache!®!. In base a questi
dati 1 pasti in tarda sera causerebbero un ritardo di fase.

Lo studio di Wehrens et al. (2017)P% concorda sul ritardo ma non lo riscontra
attraverso 1 marker del SCN (melatonina e cortisolo), bensi dai ritmi del gene Per2: 5
ore di ritardo nei pasti causano 1 ora di ritardo nei ritmi del gene.

Questo fa pensare che gli orari dei pasti abbiano effetto piu che altro su sistemi
di oscillatori decentralizzati che sono sensibili al cibo (e non alla luce come quello
centrale del SCN). Sembrerebbe che siano addirittura in grado di creare una memoria
degli orari passati (non a lungo termine) di assunzione di cibo e indurre un
comportamento anticipatorio. Essendo pero tutti parte di un sistema collegato, gli
stimoli provenienti da questi oscillatori inferiscono anche su quello centrale:

’assunzione di cibo potrebbe quindi essere rilevantel’-8],
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CONCLUSIONE

Gli individui possiedono un cronotipo specifico che influisce sulle loro
preferenze e performance durante diverse fasce orarie della giornata. I cronotipi
possono essere utilizzati per ottimizzare le scelte riguardanti il lavoro, gli studi e lo
stile di vita, aiutando le persone ad essere piu produttive e soddisfatte. Ad esempio, le
persone con un cronotipo mattutino dovrebbero cercare di organizzare le loro attivita
piu impegnative durante la mattina, quando sono piu energiche e allerte. Allo stesso
modo, 1 serotini dovrebbero cercare di organizzare le loro attivita piu impegnative
durante le ore serali, quando sono al massimo della loro energia.

Tuttavia, ¢ importante sottolineare che l'individuo ¢ un sistema complesso
influenzato da molteplici fattori. Grazie agli studi della cronobiologia e della
cronopsicologia sappiamo che i cicli circadiani, e di conseguenza i cronotipi € ritmi
sonno-veglia, sono predisposti geneticamente ma subiscono un influsso importante
anche da fattori esterni, il piu forte dei quali ¢ la luce. Oltre all’espressione genica e
all’esposizione diretta alla luce, abbiamo visto che giocano un ruolo importante anche:
etd, sesso, etnia, stagione, stagione di nascita, latitudine e longitudine, orario
dell’allenamento e dei pasti. Gli adolescenti, gli uomini e i bianchi sono generalmente
piu serotini di anziani, donne e neri. In inverno e ai poli si € piu serotini, mentre se
nasci in autunno o inverno ¢ piu probabile essere mattutino. Allenamenti e pasti serali
ritardano ulteriormente 1 ritmi.

Purtroppo gli individui agli estremi del continuum di morningness-eveningness
(gufi e allodole estremi) hanno problemi ad integrarsi nella vita sociale in quanto i loro
ritmi gli impongono orari molto diversi dalla media, e di conseguenza anche effetti
sulla salute quando provano a contrastarli.

E fondamentale continuare a investigare e investire su questo affascinante campo
scientifico al fine di adottare strategie personalizzate per migliorare la qualita della vita
e ottimizzare le prestazioni in base ai ritmi biologici individuali e allo stesso tempo

cercare il piu possibile di armonizzarli con 1 ritmi sociali.
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dedicare qualche riga, anche perché ho paura di dimenticarmene qualcuno e mi
sentirei in colpa per i prossimi 30 anni.

Vorrei fare un ringraziamento generale a tutte le persone che sono salite sul treno
della mia vita.

A chi c’e dall’inizio e non é mai sceso;

A chi c’era dall’inizio ed e stato fatto scendere per chissa quale ragione;

A chi e salito dopo e c’e ancora;

A chi e rimasto su per tanto tempo e poi é sceso;

A chi ho fatto scendere;

A chi é salito solo per poche fermate;

A chi sale e scende di continuo;

A chi e appena salito;

A chi sta nelle carrozze di testa e a chi in quelle di coda;

A chi mi ha insegnato a guidarlo;

A chi mi ha indicato i binari giusti;

A chi mi ha tirato su quelli sbagliati;

A chi il treno lo vede solo passare e chissa cosa ne pensa;,

E anche a chi salira.

«Siamo il mosaico delle persone che ci circondanoy, non ricordo né dove [’ho letta
né tantomeno chi [’abbia scritta, ma ha cambiato il mio modo di vedere le persone
attorno a me. Come il principio dell’interscambio in criminologia, ogni criminale
lascia una traccia di sé sulla scena del crimine e porta via su di sé una traccia; allo
stesso modo ogni singola persona che ha toccato il mio treno lo ha inevitabilmente
cambiato e ne e stata cambiata. C’e chi ha riarredato intere carrozze, chi ha
spaccato i sedili e chi magari ha lasciato solo un’impronta sul vetro, ma ognuno ha
fatto la sua parte e per questo vi ringrazio.

Grazie per avermi lasciato un pezzetto di voi, lo custodiro come spero facciate con
quello che vi ho lasciato io.

PS.

Questa aggiunta la devo fare per forza.

Un nome lo devo mettere: il mio.

Grazie Martina per non aver mai smesso, in fondo (molto in fondo), di crederci,
anche quando pensavi che non ce l’avresti fatta.
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