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Biological Rhythms

Ritmi biOIOQiCi Perodic floctuations in

physiological functions

Tipi di ritmi:

. Ultradian1 (NREM-REM, Basic
Rest-Activity Cycle,
respirazione) 24 Hour Circadian Rhythm

. Circadiani (CI1clo sonno-veglia) [ b

. Infradiani (ciclo mestruale) ' 1

. Circannuali (ciclo riproduttivo)




AWAKE Il sonno contiene in sé un po‘ tutte le possibili espressioni
dei ritmi biologici: ultradiani, circadiani ed infradiani
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Diurnal variation in temperature
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Orologi Biologici e Comportamento

Fastest increase in

blood pressure

Highest body

[emperature

AAalasanin P .
Vielatonin secretion




1] Measuring Circadian Rhythms

« Event records (activity records) are used to depict
one measurement over a very long pericd of time

- Place an animal in a cage
that has a running wheel
that they can enter at will.

- A computer records the
number of wheel , ‘
revolutions during each |
minute for weeks or '
months at a time

Continuous
activity record

Day 1 Day 2 Day 3 Day 4
24:00 Y 24:00 24:00

Time of day

24:00 2—1:\.]L)
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I RITMI BIOLOGICI

% Taglio del tratto
ottico *

“iclo luce-buio

(3

Registrazione
dell'attivita
in continuo

Spostamento {-
Giorno1 Giorno2 Giorno3 Giorno 4 di fase %
24:00 Y 24:00 24:00 '

i
!

L] T — LI

Momento

del giorno Free-runnin
24:00 24:00

Giorno

fioca

ce costantemente
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Example of an event record

Mouse running
wheel revolutions

Days on y-axis
Hours on x-axis

Dark and light
periods are shown
at the top
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» Discovery of the Retinohypothalamic Tracts

_ Transection did not
v ' eliminate the
/ \ ability of light-dark
{ cycles to entrain
' circadian rhythms.

Transection | 4
eliminated the 4 7
ability of light-dark : / / '
cycles to entrain Al 7 ' :
circadian rhythms. | U Z W /
\ /4
;‘ <& V4
Optic tract
Optic ,cﬁiasm
A XD e Suprachiasmatic
daed nucleus
Optic nerve
Retinohypothalamic
tract \ /
s /’—'l
* ~ . "3 This suggested that the

sensory tracts that
mediate the entrainment
of circadian rhythms by light-dark
cycles, branch off from the optic
chiasm and project to the suprachias-
matic nuclei of the hypothalamus.




(a)

Lateral
geniculate
nucleus.-

&>

Right »_‘k__

retina “0
Optic
chiasm

Suprachiasmatic
nucleus

Left
retina

BIOLOGICAL PSY)

DLOGY, Fourth Edition, Pigure 1435




I nuclei soprachiasmatici dell’ipotalamo




Ritmo circadiano dell’attivita metabolica
del nucleo soprachiasmatico dell’ipotalamo

(a) Fase alla luce (b) Fase al buio

I1 NSC distingue il giorno dalla notte

L’attivita metabolica non e legata solo alla presenza di
luce, ma e sincronizzata anche a un ritmo endogeno



Una via diretta retino-ipotalamica permette la
sincronizzazione dei ritmi endogeni scanditi dal
pacemaker circadiano con gli Zeitgebers

Retina
destra

Chiasma
ottico

Nucleo
genicolato

laterale
Nucleo

soprachiasmatico o

- opia ~ ‘

Retina (SNC) C.aang.lan
€ amacrine,
melanopsina

sinistra

Via indiretta
dal foglietto
intergenicolato




w Where is the clock?

SCN IS removed

.0
» 5‘... » ‘ . . ‘ .

Proot that the SCN is necessary to

' Activity pattern . maintain endogenous biological
becomes random ‘ rhythms.




I1 NSC contiene un (& “orologio”

Rimozione
dell'SINC




Giorni

La distruzione del
NSC fa perdere la
sincronizzazione dei
ritmi endogeni con gli
Zeitgebers e altera vari
ritmi comportamentali
e ormonali
(corticosteroidi)

Topo Clock-Clock

Tempo (ore)

Ciclo luce-buio

l<— Luce costantemente fioca —»I:

Luce

o Lesione

> | o Buio ———»




Il trapianto del NSC = — B
ristabilisce la = ——_ =
sincronizzazione dei
ritmi endogeni con gli
Zeitgebers anche se
viene effettuato in
zone diverse del
cervello: un segnale
chimico controlla i
ritmi circadiani




Nucleo sovrachiasmatico in coltura mantiene una
ritmicita circadiana nella liberazione di vasopressina
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Hours in cultura




Lateral
geniculate
nucleus

chiasmatic
nucleus
retina  (SCN)




Ciascun neurone del NSC
contiene un ~orologio”
(un ritmo circadiano
individuale e indipendente
di attivita)
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LA SCANSIONE DEL
TEMPO
INTRACELLULARE:
ruolo ipotetico di alcune
proteine
(principalmente la
proteina PER -Period-)
nel controllo dei
ritmi circadiani

La proteina PER entra nel nucleo,

sopprimendo il gene per, responsabile Il livello di PER si riduce,
della sua sontesi. La produzione di al punto che il gene per
RNA messaggero si blocca. si attiva di nuovo.

@O

mMRNA

PN

per

PER

Citoplasma

[l gene per & attivo;
I'RNA messaggero lascia il nucleo
& induce la sintesi di PER







Il nucleo soprachiasmatico dell’ipotalamo
(NSC)

% Via diretta retino-ipotalamica + indiretta
genicolo-ipotalamica -> sincronizzazione dei
ritmi endogeni scanditi dal pacemaker
circadiano con gli Zeitgebers

% La distruzione del nucleo
soprachiasmatico fa perdere tale
sincronizzazione e altera vari ritmi
comportamentali e ormonali

& L’attivita metabolica di questo nucleo non
e legata solo alla presenza di luce, ma e
sincronizzata anche a un ritmo endogeno



Il controllo dei1 ritmi stagionali

I1 NSC dell’ipotalamo svolge anche le funzioni di
“calendario” biologico

¥ Lesioni al NSC del criceto aboliscono 1l ritmo
circannuale di secrezione del testosterone (e di
accoppiamento)



Il controllo dei1 ritmi stagionali: la ghiandola pineale (epifisi)

Corteccia Corpo Ghiandola Collicolo
cerebrale calloso pineale superiore  Cervelletto

Epifisi




Biological Rhythms - Mechanisms 1°
The Su asmatic Nucleus (SCN) & the Pineal Gland

Comtrc Ciavee

Dec (b 0oy

Optic
Chiasm



Andamento circadiano della secrezione di melatonina
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S Ganglio
cervicale
superiore

NPV= nucleo paraventricolare dell’ipotalamo

Ganglio del
simpatico

: ormoni :

: processi fisiologici :

. comportamenti
stagionali

Regolazione dei ritmi stagionali
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Kleitman e Richardson nella grotta del Mammuth, nel Kentucky
1938

39
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Free-running Sleep and Temperature (T,) Rhythms
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DAYS 28 giorni di attigrafia
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A more typical early morning shiftwork error was also cited by the commission in its reporting of a
previous near-catastrophic launch of the shuttle Columbia on January 6, 1986. Console operators at
Kennedy Space Center inadvertently drained 18,000 pounds of liquid oxygen from the shuttle external
tank within 5 min before scheduled launch. The liquid oxygen loss went undetected until after the
mission was cancelled only 31 s before liftoff because of a secondary effect on the engine injet

temperature.

La fatica dell'operatore fu indicata "come uno dei
principali fattori che aveva contribuito a questo
incidente”. Gli operatori erano stati in servizio per
11 ore. Era la loro terza giornata di lavoro su un
turno notturno di 12 ore. Come spesso avviene negli
incidenti industriali, il contributo dell 'errore
umano € stato precipitato da un mal funzionamento
inusuale del meccanismo o del sistema di controllo.
In questo caso, un malfunzionamento si verifico
durante la procedura di caricamento finale. La
Commissione concluse che "una valutazione da parte
della NASA delle conseguenze degli orari di lavoro
dovrebbe essere condotta nell 'ambito del suo sforzo
per riformare le sue procedure di lancio e di
funzionamento”



Chernobyl



Piper Alpha disaster in the North Sea in
1988



Piper Alpha



On 24 March 1989, the Exxon Valdez oil
tanker grounded on a reef in Prince
William Sound, 40 miles (65 km) off the
Alaskan coast



Exxon Valdez



Bhopal

the worst chemical

disaster in history

\,
& 1984: Death cloud sweeps Bhopal, India.

on the night of December 2, 1984, the explosion
poured toxic gas from the Union Carbide plant in
the Indian city of Bhopal




1988: 35 dead in Clapham rail collision






1979 La fuoriuscita di materiale radioattivo dalla centrale di
Three Miles Island 1n Pennsylvania

1984 L'esplosione della fabbrica chimica dell'Union Carbide a
Bophal

1986 11 disastro dello shuttle Challenger della NASA

1988 L'incendio della piattaforma petrolifera Piper Alpha nel
Mar del Nord

1988 11 disastro ferroviario di Clapham in Inghilterra
1989 11 disastro della petroliera Exxon Valdez in Alaska
1989 11 disastro nucleare di Chernobyl

1994 L'affondamento del traghetto Estonia nel Mar Baltico.
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Ora legale




Meno sonno,
piu incidenti

Piu sonno,

meno incidenti
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FATAL ALCOHOL-RELATED TRAFFIC CRASHES INCREASE
SUBSEQUENT TO CHANGES TO AND FROM
DAYLIGHT SAVINGS TIME'

GREGORY J. HICXKS JAMES W. DAVIS ROBERT A HICKS

Mendoano College Unaversity of Newe Mexico San Jose State University

Nusmser axp Mencermace oFr ALCOMOL RIATID anD NormacosoL-rrarro Fazaurizs Fos
19891992 m Suare or New Meaco For Tuaze Severv.oay Prasops Wincke Sussounp
SrrING AanD Farl Cuances To anp Faovm Davuicur Savisas Tinae

Type of Farad Crash Davlight Savangs Time Change Relsed Period

Baseline Penod* Pasi ;Ja.\t'g.i'-.! S ] Tume Change l'x""',,l‘

Facakties Week 1 Fan .5 Week 2 Fatalines

% - “ " %
{ ‘ 5.7 47 1.2 58 555
Nooalcohol.relsed L) 6.5 ) - 55 463

*The Baseline period was the week which preceded each Daylight Savings Time change.

Influenza del cambio di ora legale sugh
incidenti alcol-relati



Influenza del cambio
di ora legale sugli
incidenti (Canada -
10 province) € su
infarti del miocardio
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TABLE 5 | Circadian Rhythm Sleep-Wake Disorders

Disorder

Delayed sleep-wake phase disorder
Advanced sleep-wake phase disorder
Irregular sleep-wake rhythm disorder
Non-24-h sleep-wake rhythm disorder
Shift work disorder

Jet lag disorder

Circadian sleep-wake disorder not otherwise specified
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Normmal Sleep Phase

_ Advanced Sleep )
Light @ E> Phase Type I' l q
T - - -
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Figure3 Schamatcrepresantationof treatmeant strategiesfor ASPS and DSPS
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Non entrained type

Maschio, anni 15, ultimo di 5 fratelli, abbandono scolastico, difficolta
risveglio SE%=87%; TST=333min.
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Non entrained type

In questo caso € stata suggerita cronoterapia:
spostamento progressivo (in avanti) dell'orario di
addormentamento, due o tre ore per volta, al
momento di andare a letto, sino a portare a far
coincidere il ritmo sonno-veglia con le esigenze di
una normale vita di relazione. Tale obiettivo si
raggiunge rapidamente, ma deve essere consolidato
In un periodo di almeno due settimane, nel quale si
esercita uno stretto controllo dell'orario con l'ausilio
della luce.
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Are you a lark or an owl?
Are you getting enough sleep?




Evening type Morning type
(owl) (larks)




Tipologia circadiana
1900-1930 Kleitman 1963

* Le persone vengono classificate in base al loro
ciclo veglia sonno in: mattutini (allodole) (10-
15%), serotini (gufi) (15-20%) ed intermedi
(65-75%).

(MEQ) (Horne e Ostberg, 1976). Traduzione
inglese dell’originale versione svedese del
1970 Oquist. 19 items formato misto.
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Livelli di attivita dei diversi cronotipi
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Fgwe 2. Compadaon of Slesp Times and
Actvity Profica Dotweon Ditlecnt Chronmo-
Yy pea

Shop times (Dlack barg) and actvily (Dlack
lnda)—moordad during T Wwo longitudingl
shudies aound Do adumn and Do spring
DST vansifon—avaraged for the oo days
within 0 4 wooks Dofore 1he autumn change
inan carly (top) and a late (Dottom) chrono-
ype. Sleep onaat and ofifsst Smoa are alken
rom 1o do0p DGR acivily Bvoln woro moa-
swnd by wis! actmety. The phase of mid-
skop B indoated by an open crcie witin
o doop bar and 1he phase of 1he canter of
achdly (Colct s Ewxpadmental Proce-
dured) @ a black aquam. Chronolype Cone-
lated highly with ™o CoAct at basdine
see Expodmontal Pocsdume; r = 056,
P < Q0001). Seep log entiea dso comeiied
with e shop Tmes axtacted from e activ-
ity mcods similady for both tmesitions (for
o autum e SeopD-0naad, e = Q33 p «
0.001; dop-andpga: r = 07, p < 0.001;
shop-onaatl e r » 022 p < 0.008 doop-
0y rm 055, p < 0001,




