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PEPTIDI OPPIOIDI ENDOGENI ED ATTIVITA FISICA.
PROSPETTIVE DI STUDIO PER L’ATTIVITA AGONISTICA
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del Prof. Domenico Scavo, titolare della | Patologia Medica
dell'Universita di Roma “La Sapienza”

Il rinvenimento di ricettori tessutali per
gli alcaloidi oppiacei (Beckett e coll.,
1954) ha portato al riconoscimento di una
famiglia di neuropeptidi oppioidi endoge-
ni, loro naturali leganti normalmente pro-
dotti dall'organismo (Hughes e coll.,
1975; Weber e coll., 1983; Hollt, 1983) ed
accrescentisi in particolari situazioni fisio-
logiche e patologiche (Nakao e coll.,
1978; Nakai e coll., 1978). Questi peptidi,
molto piu potenti della morfina, rivestono
un ruolo biologico importante non solo
nella regolazione del dolore, ma anche
nella modulazione di numerose attivita
organiche: dal comportamento alimen-
tare e sessuale alle funzioni gonadiche ed
alla procreazione, dalla regolazione car-
diovascolare e respiratoria a quella
immunitaria, dalla dinamica dello stress
alla funzione endocrina e metabolica ed
alla stessa attivita fisica. Per questi motivi
non si pud prescindere oggi dai neuro-
peptidi endogeni nella interpretazione dei
fenomeni psichici, endocrini, metabolici,

cardiovascolari e respiratori che rendono
possibile I'attivita agonistica, ne regolano
il rendimento e talora possono segnarne i
limiti in termini di danni funzionali ed orga-
nici da essi provocati nell'atleta.

Questa breve rassegna, frutto in parte
della nostra esperienza, si propone di
riportare le conoscenze attuali sull'argo-
mento, soffermandosi, soprattutto, su
quanto attiene all'intervento degli oppioidi
endogeni nell’attivita fisica, e di prospet-
tare il loro possibile ruolo nella esplica-
zione della attivita agonistica sulla base
dei risultati delle prime indagini tuttora in
COrso.

Dal punto di vista chimico conosciamo
oggi tre gruppi di peptidi endogeni, deri-
vanti da almeno tre precursori differenti:
le endorfine (o - § - y) derivanti dalla proo-
piomelanocortina (POMC), le encefaline
(Met e Leu) derivanti dalla proencefalina
A, la dinorfina ed altri peptidi connessi

derivanti dalla proencefalina B (Eipper e 107
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coll., 1980; Kadikani e coll., 1982; Noda e
coll., 1982) (Fig. 1).

La POMC & presente nei neuroni del
nucleo arcuato ipotalamico, nella preipo-
fisi (e negli animali anche nella pars inter-
media). Nella preipofisi essa viene scissa
dapprima in adrenocorticotropina (ACTH)
e Beta-Lipotropina (B-LPH); dalla ulte-
riore frammentazione di questi peptidi
traggono origine 'ormone melanocitosti-
molante (alfa, beta e gamma MSH), la
Beta-Endorfina (B-Ep) e la gamma Lipo-
tropina (Gamma-LPH). Questi oppioidi si
legano ai recettori u (Wood, 1982).

Dalla proencefalina A prendono origine
la leucina-encefalina (Leu-encefalina) e
la metionina-encefalina (Met-encefalina),
presenti nel sistema nervoso centrale
(soprattutto nel nucleo caudato, nel globo
pallido, nella sostanza nigra e nel puta-
men), ma anche nel midollo spinale, nella

midollare del surrene, nellintestino (Kha-
chaturian e coll., 1985; Yang e coll., 1977;
Lundberg e coll.,, 1979; Polak e coll.,
1977): si legano ai recettori delta e sono
coinvolti soprattutto nella neuromodula-
zione del dolore (Wood, 1982; Terenius
L., 1978).

Dalla proencefalina B prendono origine
la dinorfina, la alfa-neo-endorfina, la beta-
neo-endorfina ed altri peptidi che sono
stati rinvenuti in vari tessuti cerebrali
umani e soprattutio nell'ipotalamo, nel
midollo spinale, nella neuroipofisi (Kha-
chaturian e coll., 1985) e nel feocromoci-
toma, nel duodeno di maiale, nella midol-
lare surrenale del bovino e nella placenta
umana: essi si legano soprattutto ai recet-
tori k (Oka e coll., 1982; Wood 1982).

Le caratteristiche chimiche e le attitu-
dini funzionali di questi oppioidi non sono
ancora compietamente conosciute; tutta-
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Fig. 1 — Rappresentazione schematica delle tre principali classi dei peptidi oppioidi endogeni. CLIP: Corticotro-
108 pin-Like-Intermediate Peptide. DIN: Dinorfina. | numeri indicano la catena aminoacida.



via, le nozioni attuali gia consentono una
prima veduta sistematica sul loro inter-
vento nella economia organica in condi-
zioni fisiologiche ed in alcuni stati patolo-
gici.

La Beta-Endorfina plasmatica, che
costituisce il principale neuropeptide
oppioide presente nel torrente circolato-
rio, proviene quasi completamente dall’i-
pofisi anteriore e si comporta come lo
ACTH nelle vicende dinamiche, sponta-
nee e provocate, al punto da essere inte-
grata nell’asse ipotalamo-ipofisi-cortico-
surrene di cui segue le vicissitudini in con-
dizioni fisiologiche e patologiche (Petra-
glia e coll., 1983; Nakai e coll., 1978).
Dotata di attivita antalgica venti volte
superiore alla morfina (Terenius, 1978)
esplica anche importanti attivita modu-
lanti neila funzione cardiorespiratoria,
metabolica, endocrina, immunologica
(Cohen ecoll., 1982; Morley, 1981; Reid e
Yen, 1981; Blalock e coll., 1985). La B-Ep
& anche prodotta nel sistema nervoso
centrale e piu precisamente nei neuroni
del fascio arcuato dell'ipotalamo, dove
partecipa — con attivita paracrine — alla
regolazione dei sistemi di integrazione
nervosa del comportamento alimentare e
sessuale, dei processi ormonologici,
della regolazione cardiorespiratoria. Infi-
ne, la B-Ep & presente anche in alcuni
tratti del sistema digestivo (intestino, pan-
creas) (Bruni e coll., 1979; Recant e coll.,
1983), dove partecipa al controllo della
alimentazione e della nutrizione.

Anche la met-encefalina & presente nel
sistema nervoso (nellencefalo e nel
midollo spinale); inoltre, essa € presente
nella midollare del surrene, nell'intestino
e negli organi correlati alla gravidanza.
Rispetto alla B-Ep, la sua attivita si
esplica maggiormente nella modulazione
locale del dolore (North e coll., 1983).

Meno noti sono i compiti della dinorfina,
rinvenuta nel cervello umano, nella ipofi-
si, nella midollare surrenalica, nella pla-
centa.

Per quanto riguarda gli oppioidi che piu
ci interessano ai fini del nostro assunto
(soprattutto le endorfine e le encefaline),
ad essi sono riconosciute le seguenti pro-
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prieta: attivita analgesica, capacita di
indurre stati simil-catatonici e convulsivi,
di regolare la temperatura corporea, di
controllare I'appetito, il comportamento
sessuale, di inibire la funzione riprodut-
tiva tramite il sistema endocrino, di ridurre
la pressione arteriosa, di modulare la
risposta allo stress ed il rilascio di neuro-
peptidi e amine ipotalamiche (GnRH,
GHRH, CRH, dopamina), di promuovere
alterazioni della memoria, di regolare il
respiro, di modulare la risposta immunita-
ria. Alcune di queste proprieta possono
esplicarsi, come vedremo, nel corso della
attivita fisica in genere e della attivita ago-
nistica in particolare. Appare, pertanto,
giustificata I'esigenza di approfondire la
ricerca in questo campo per ricavarne, da
una parte dati indicativi sul rendimento
degli atleti, dall’'altra parte dati predittivi su
la nocivita dell’attivita agonistica in sog-
getti particolarmente predisposti.

Meritano menzione a questo proposito
alcuni studi-— compiuti nellanimale da
esperimento e nell'uomo con il dosaggio
dei neuropeptidi nel sangue e neitessutio
con lo studio dei cambiamenti prodotti
dalla somministrazione di naloxone, anta-
gonista dei recettori oppioidi tessutali — i
quali mostrano la partecipazione degli
oppioidi endogeni all'attivita fisica. Si &
cosi rilevato che, nellambito delle rea-
zioni fisiologiche (cardiovascolari, respi-
ratorie, endocrine, metaboliche) all’'eser-
cizio fisico, si inserisce anche la iperpro-
duzione di oppioidi endogeni e si & pro-
spettata l'ipotesi che questi svolgano un
ruolo di controllo della funzione cardiore-
spiratoria e delle risposte ormoniche
indotte dall'esercizio stesso (Grossman e
coll., 1984; Moretti e coll., 1983b) e che
possano persino modulare le risposte
organiche allo stress fisico acuto (Moretti
e coll., 1983b).

In particolare, si & osservato che in sog-
getti sani non allenati I'esercizio fisico
submassimale al cicloergometro induce
un aumento significativo dei livelli pla-
smatici di ACTH, di B-Ep e di B-LPH e che
tale aumento si fa evidente con I'allena-
mento (Carr e coll.,, 1981; Grossman e
coll., 1981). In queste condizioni anche
I'esercizio della corsa, protratto per 20
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minuti, promuove aumento di ACTH, B-
Ep e di ormone somatotropo (GH) nel pla-
sma (Gambert e coll., 1981).

Anche negli atleti ben allenati I'immu-
noreattivita pertinente a B-Ep e B-LPH si
accresce nel plasma dopo 30 minuti di
corsa, per aumentata secrezione e/o per
ridotta degradazione periferica (Farrell e
coll., 1982) ed in misura proporzionale
allintensita dell’esercizio, al pari di
quanto avviene per altri ormoni (Colt e
coll., 1981). In particolare, Colt e coll.
(1981) hanno rilevato che una corsa
moderata comporta un aumento della B-
Ep plasmatica nel 45% dei corridori, men-
tre una strenua corsa 'aumenta nell’'80%
dei casi e che l'incremento percentuale
della B-Ep & inversamente correlato con
gli anni di allenamento.

D’altra parte, in atleti professionisti, sot-
toposti ad esercizio fisico al cicloergome-
tro, il pretrattamento con naloxone pro-
muove la riduzione significativa dei livelli
plasmatici di GH e di prolattina (PRL) e
I'aumento di quelli di ACTH e di B-Ep
immunoreattiva (Moretti e coll., 1983b). Si
& prospettata, pertanto, I'ipotesi che gii
oppioidi endogeni modulino le risposte
ormoniche all’esercizio fisico ed allo
stress fisico acuto (Moretti e coll.,
1983a,b).

Si é rilevato, inoltre, che il blocco della
sintesi e della secrezione della POMC
ipofisaria, mediante alte o basse dosi di
desametasone, non impedisce il normale
incremento di GH e di PRL da stress fisico
ad indicare che tale incremento non &
influenzato dalla B-Ep ipofisaria, ma &
verosimilmente correlato al contenuto di
peptidi oppioidi del sistema nervoso cen-
trale (Moretti e coll., 1983a).

Peraltro, queste vedute non concor-
dano con i risultati di ricerche precedenti
(Mayer e coll., 1980; Sutton e coll., 1982)
che non avevano evidenziato modifiche
del GH e della PRL dopo somministra-
zione di naloxone nei soggetti allenati ed
avevano, pertanto, escluso l'intervento
degli oppioidi endogeni nella genesi del-
Faumento del GH e della PRL promosso
dall’esercizio fisico. Ricerche successive
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non allenati e sottoposti a severo impe-
gno al cicloergometro, hanno confermato
che il naloxone non incide sui livelli ema-
tici di GH, di glucosio e di lattato, mentre
accresce quelli di catecolamine, di corti-
solo, di PRL, di FSH, di LH, di renina e di
aldosterone: se ne & dedotto che gl
oppioidi endogeni esercitano una cronica
azione inibente sul rilascio di alcuni
ormoni (catecolamine, renina, aldostero-
ne, cortisolo, PRL, FSH, LH).

Per quanto riguarda la dinamica cardio-
respiratoria, i dati della letteratura non
sono concordi. Negli animali da esperi-
mento, gli oppioidi svolgono un’azione
tonica inibitoria sulla ventilazione polmo-
nare (Lawson e coll., 1979; Moss e coll.,
1978). Anche nell’'uomo si & rilevato che
gli oppioidi riducono la ventilazione pol-
monare (Ayres e coll., 1982). In tal senso
depongono anche i risultati delle ricerche
di Grossman e coll. (1984) i quali, in sog-
getti normali sottoposti ad esercizio sub-
massimale e massimale, dopo tratta-
mento con naloxone, hanno rilevato un
modesto incremento della ventilazione
polmonare. Altri studi, invece, hanno
mostrato che con il naloxone la ventila-
zione polmonare non si modifica in
misura significativa (Mc Queen, 1983;
Surbey e coll., 1984).

Per quanto riguarda il comportamento
neuropsichico, meritano di essere ricor-
date le indagini di Grossman e coll. (1984)
che in soggetti non allenati sottoposti ad
esercizio fisico submassimale e massi-
male, dopo trattamento con naloxone,
hanno osservato una piu facile, precoce e
molesta insorgenza della sensazione di
fatica ed un incremento della sonnolenza
e della letargia conseguenti al periodo di
recupero; non hanno, invece, rilevato
modifiche di quelle manifestazioni (gre-
garismo, imbarazzo, emozione, marcata
astenia) che compaiono dopo il severo
esercizio e si attenuano nel periodo di
recupero.

Poiché il naloxone da solo non produce
i suddetti effetti, si & prospettato che la
precisione dello sforzo e della stanchezza
durante l'esercizio fisico sia modulata da
un aumento dei peptidi oppioidi endogeni



(Grossman e coll., 1984). D’altra parte,
'esperienza con il naloxone ha mostrato
che i peptidi oppioidi con la loro azione
analgesica consentono di ridurre la per-
cezione della sofferenza (fino ad uno
stato di indifferenza al dolore) (Jaffe e
Martin, 1985) derivante dall'esercizio
fisico submassimale. A questo proposito,
€ significativa la dimostrazione, ottenuta
nel ratto, che la percezione del dolore si
attenua durante la corsa protratta per un
innalzamento della soglia dolorifica, chia-
ramente riconducibile ad aumentata atti-
vita del sistema oppioide in quanto & pre-
venuto dalla somministrazione di nalo-
xone (Chuang Shyu e coll., 1982). Con
queste diverse modalita, i peptidi oppioidi
possono migliorare la performance come
€ indicato dalla riduzione di questa ad
opera del naloxone, almeno nello sforzo
massimale (Surbey e coll., 1983).

Infine, si & ritenuto di riportare ail'au-
mentata produzione di oppioidi persino la
cosiddetta assuefazione alla corsa e la
dipendenza psichica derivante dall’atti-
vita fisica ripetuta (Farrell e coll., 1982).

Questo ampio dottrinale sull'interven-
to degli oppioidi nell'attivita fisica non
appare in tutto applicabile al nostro argo-
mento, che riguarda I'eventuale influenza
degli oppioidi sull’attivita agonistica. Esso
deriva infatti da ricerche compiute, in sog-
getti allenati 0 meno, nel corso di esercizi
standard (soprattutto al cicloergometro o
mediante tratti di corsa), in condizioni
sperimentali ed ambientali ben determi-
nate, al di fuori di ogni competitivita, cioé
in condizioni completamente diverse da
quelle in cui si svoige I'attivita agonistica.
Da questo punto di vista la letteratura &
carente: nel corso delle nostre ricerche
abbiamo rinvenuto soltanto una breve
nota sul comportamento di alcuni ormoni
plasmatici durante una corsa competitiva
di lunga durata (161 km): in essa viene
riportato il marcato aumento dei livelli pla-
smatici di adrenalina e di dopamina (Bortz
e coll., 1981) e viene suggerita la pre-
senza di un'importante integrazione tra
sistema nervoso centrale e periferia
come risultato di un esercizio fisico ad alto
livello.

Siamo stati sollecitati, pertanto, allo
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studio del comportamento di alcuni
ormoni ipofisari — tra cui fa B-Ep e la B-
LPH —nel corso di meetings ad alto livello
in atleti ben allenati, dediti a competizio-
ni agonistiche comportanti prestazioni
diverse non solo per intensita e durata,
ma anche per tipo di impegno nervoso,
muscolare e metabolico. | primi risultati di
queste nostre ricerche (Barletta e coll.,
1986) hanno mostrato come in alcune
attivita agonistiche si ha una evidente atti-
vazione dell’asse ipofiso-corticosurrene,
espressa da un aumento significativo dei
livelli circolanti di ACTH, di cortisolo, di B-
Ep e di B-LPH, a somiglianza di quanto si
era visto nelle precedenti e citate ricerche
dedicate unicamente all’'esercizio fisico.

Abbiamo pero rilevato che questo tipo di
risposta non si verifica in ogni attivita ago-
nistica, ma solo in quelle di resistenza a
prevalente impegno aerobico (corsa dei
1.500 m); mentre in prove di potenza,
svolgentesi con attivita anaerobica-alat-
tacida (lancio del peso e del disco) non
abbiamo rinvenuto variazioni significative
dei livelli plasmatici dellACTH, della B-
Ep, della B-LPH e solo un modesto incre-
mento della cortisolemia (Figg. 2-3). Ci e
parso pertanto che i differenti patterns
ormonici rinvenuti nelle diverse prove
agonistiche non possano unicamente
ricondursi ai generici meccanismi di
stress invocati per ogni esercizio fisico
(Fraioli e coll.,, 1980) e che la reazione
ipofiso-surrenalica si manifesti elettiva-
mente nelle attivita agonistiche, come le
prove di resistenza, le quali, anche per la
maggior durata, richiedono una piu lunga
e assidua applicazione nervosa e musco-
lare ed una maggiore disponibilita di sub-
strati energetici. In queste prove una
maggiore disponibilita di glicocorticodi
surrenalici da una parte pud favorire,
mediante la neoglicogenesi, 'aumento di
substrati energetici e dall'altra parte,
mediante l'attivita neurostimolante, pud
promuovere una pill vivace attivita corti-
cocerebrale. D'altra parte, 'aumento di
alcuni peptidi ipofisari (B-LPH, ACTH e la
stessa B-Ep) dotati di notevole attivita
lipolitica (Richter e coll., 1985) pud con-
sentire 'aumentata disponibilita di sub-
strati organici ad alto valore energetico.

111



Peptidi oppioidi endogeni

Ma soprattutto la maggiore dotazione di
peptidi oppioidi pud assicurare un valido
ausilio nauropsichico, in termini di minore
percezione della fatica e di analgesia,
secondo quanto osservato nelll'uomo e
nell’animale da esperimento (Grossman
e coll., 1984; ChuangShyn e coll., 1982) e
migliorare in definitiva la performance
dell'atleta, come sembra avvenire nell’e-
sercizio fisico massimale (Surbey e coll.,
1983).

Incoraggiati da questi primi risultati ab-
biamo esteso le ricerche ad un maggior
numero di atleti e di specialita atietiche ed
abbiamo allargato anche la gamma di
indagini endocrino-metaboliche per una
migliore comprensione dei fenomeni da
noi descritti per primi. E, pur tra molte diffi-
colta inerenti alle esigenze di una ricerca
costosa e alla scarsa disponibilita di sog-
getti da sottoporre al nostro studio nel
corso di attivita agonistiche ad alto livello,

la nostra ricerca si allarga e procede con
conferme e nuovi risultati tuttora in corso
di elaborazione.

| dati finora raccolti ci autorizzano a
pensare che, accanto a nuove importanti
acquisizioni sulie basi fisiologiche dell’at-
tivita agonistica, potremo ottenere anche
utili parametri predittivi sulla idoneita e sul
rendimento dei singoli atleti e sui rischi
che — in particolari categorie di soggetti
predisposti e vulnerabili per I'eta, il sesso,
per particolari condizioni fisiologiche, per
riposte tendenze morbose — possano
derivare dall’attivita sportiva. La disamina
delle attivita biologiche dei neuropeptidi
oppioidi che abbiamo compiuto all'inizio
di questa nota deve farci pensare a questi
problemi, tanto piu che gia si sono prefi-
gurati gli effetti favorevoli della ipersecre-
zione di oppioidi, promossa dall’attivita
fisica sulla esplicazione dei processi

£ Coefore | * Cbefore
= E3after
-g— 10 Cafter 100 *P<0.05
c 8 80
£ _
26 E 50
3 g
Ll:J 4 E 40
o
O
2 < 20
RUNNING (1500 m]
|
3 Cbefore S:zz:e
T 40 eafter **  waP<00
g 30
« 30 a;
a2
£ 20|
Q
°% 3
8 =
_I“, 10, 8 0
m

Cbefore
=1 [before
€ tAafter 50
% n.s. F_Tlﬁf;er
£ 40 ’
c 10 _
£ £30
aQ o)
o a
o z®
; Q
o gwo
— Cbefore
E 25 E}Z?tf:rre 20. ESafter
> e «P<0.05
£2 5

Ed

£® [
) =10
g’ s
<5 £ 5
= 8

Fig. 2-3 — Livelli circolanti di -Endorfina, ACTH, B-Lipotropina e cortisolo in condizioni di riposo ed al termine
della prestazione agonistica). (Da Barletta C., Scavo D., Spinazzola F., e coll.), Boll. Soc. It. Biol. Sper. In stam-

112 pa. Presentato nella Seduta S.1.B.S., Roma, del 3-7-1986).



immunologici, della difesa dagli agenti
aggressivi (soprattutto dalla neoplasie)
(Mathews, 1983; Blalock, 1985) e queilli
sfavorevoli che possono rigurdare il
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