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L’arcano del Tempo

arcano [laf, ARCANUS, che & cOMZIuNto
etimologicamente ad ARCA cassa, armadio,
forziere, scrigno, da ARCEO rilenere, conle-
nere, -t'-mj}frd'i'm; che confronta 12-1?1 gr. ARK EO
proteggere (v. Arca): propr. chiusc, riposto.
— Agg. Nascusto, Occulto, Segreto, Miste-
rioso. Sost, Cosa occulta, misteriosa.




RERDICORTO
DELLE ADUNANZE

MEDICO-CHIRURGIC

O
Q.
&
O
T
[®
(=
O
-
©
O
S
@©
1




REMDICOETO

DELLE ADUNANZE
M EBccadmis

Il Tempo: ’ F
Chronos e Kairos /|

Chronos si riferisce al tempo logico, lineare sequenziale, e ha un
significato QUANTITATIVO

Aion e il tempo cosmico, ETERNO

Ananke rappresenta il destino nelle sue varie manifestazioni,
'INEVITABILITA’

Kalros significa "un tempo nel mezzo", un momento di un periodo di
tempo indeterminato nel quale "qualcosa” di speciale accade.

Rappresenta il tempo “giusto” o “opportuno”, carico quindi si significato
QUALITATIVO.

Nuccio D’Anna, Il gioco cosmico. Tempo ed eternitan  ell'antica Grecia, 2006
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Chronos e Kairos

A
| :
b o R

L'Occasione-Fortuna (Kairos) viene rappresentata nella
magnifica figura maschile che danza su una sfera e
che, nello stesso tempo, viene sollevata da piccole
ali poste sui talloni (entrambi elementi tipici della
Fortuna).

In mano tiene un rasoio con il quale si e rasato parte
del capo, mentre il ciuffo di capelli trascinato dal
vento, sembra fatto apposta per essere afferrato

(allusione al modo di dire del "tener la fortuna pel
ciuffo").

Penitenza (Penitentia o0 Metanoia) e la mesta figura
femminile in secondo piano che, velata, si muove in
senso contrario e che non e riuscita a cogliere (ad
afferrare) I'Occasione-Fortuna per il ciuffo.

La Penitenza dungue rimane se I'Occasione non viene

& colta.

& | Courtesy: Dr. Angela Benini

Kairos e Penitentia, Girolamo da Carpi 1541. 211x110 , Ghemaldegalerie, Dresda
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“Il tempo e scandito dalle lancette dell’'orologio, il tempo e le previsioni del
tempo.

Il tempo e musicale....; battere il tempo: tre quarti, quattro quarti, sei ottavi,
tempo sincopato, tempo spezzato.

Tempo al tempo...Tempo sprecato: stai buttando via il tuo tempo!!
Il tempo consolatore che rimarginera le ferite:..e solo una questione di tempo..

Il tempo che reca con sé predestinazione e necessita: ogni cosa ha il suo
tempo...

Il tempo come possibilita: tutto puo accadere.... forse il tempo ci dara ragione:”

Alighiero Boetti: Orologi, 1977-1994 Paul Ricoeur, Tempo e racconto, 1968
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Il Tempo
nei Tarocchi

La Linea del Tempo

Passato Presente Futuro
3
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Tempo
= iInvecchiamento R
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Le tre eta dell'uomo, Giorgione 1500-1501




Tempo
= velocita

Cattedrale di Rouen,

Claude Monet 1892-1893
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Tempo
= velocita

Cattedrale di Rouen,

Claude Monet 1892-1893
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Volo di una rondine, Giacomo Balla 1912-1913
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Carica di lancieri, Umberto Boccioni 1915




Cronobiologia
La scienza del Tempo
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Ritmi biologici

“Sen caORE O™

#_.ud rtmo della vita. Le nostre vite sono
g Jvernate da cicli che iniziano dal giorno della nostra
nascita.
Dal giorno in cui siamo nati ci sono tre cicli che

Influenzano la nostra vita:

Il ciclo emotivo che dura 28 giorni e influenza il
temperamento e la sensibilita

Il ciclo intellettuale che dura 33 giorni e influenza il
nostro intelletto o capacita

Il ciclo fisico che dura 23 giorni e condiziona |l
nostro corpo.

http://www.kartoline.net/bioritmo/bioritmo_personal e.php




Le stagioni
dell’'anno

Vincent Van Gogh: estate Ferdinand Hodler: autunno




Le stagioni
dell’anno

On Airs, Waters and Places

Whoever wishes to investigate medicine properly, should
proceed thus:

in the first place to consider the seasons of the year, and
what effects each of them produces for they are not at all
alike, but differ much from themselves in regard to their
changes.

Ecclesiastes

A Time for Everything

There is a time for everything,

and a season for every activity under the heavens:
a time to be born and a time to die,

a time to plant and a time to uproot,

a time to kill and a time to heal,




Variabilita stagionale delle
patologie acute cardiovascolari
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Manfredini et al, J Thorac Cardiovasc Surg 2008 TIA, RER

Manfredini et al, Clin Appl Thromb Hemost 2010



L’orologio biologico principale
(“masterclock”)

Suprachiasmatic Nucleus (SCN)

Hypot hal anus Y&q Cer ebr al
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Pituitary
Optic Nerve
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Brain Stem

) Spinal Cord




Organizzazione
del ritmi circadiani

- g

o
Occhio

Nucleo
soprachiasmatico
(SCN)

Output Rhythms
Fisiologia
Comportamento




Schematizzazione
di un ritmo circadiano

SLOCR(BMAL1
E-box

CLOCK(BMAL1
E-box

Nucleus
Cytoplasm

Froy et al , Endocr Rev 2010



Genetica
del ritmi circadiani

Normalized Intensity (log scale)
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Martino et al , J Mol Med 2004




Ritmi circadiani
Un poco di storia

Androstene di Taso , IV secolo A.C.




Santorio Santorio
1561-1636

SANCTORII
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pro gia cognittong exacte, & cito
comparanda mstrumentum pulsilogium
Imveninius in gio motus, & guietes darterta
quigue poterit exactissime dimetiri,
ohservare, & firma memoria renere, & inde
l;'-e'JIrIr."n'i'I'r.'Jn':’ I'.'.lllllnfn'i'.l:".' e Clm l|"|'.||'I'|.i:.|l:'.||'.\. Jl:'l"-l'h"'H'l"fi'l'n'.l'i'l'
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ex cuins pulsilogii observatione primo
colligimus gualibet die, & hora quantum
aeori recedant in crebritate a stam naturali..

Santorio Santori, Methodi Vitandorum, 1631




Santorio Santorio
1561-1636
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Santorio Santori, De Statica Medicina, 1664




Thomas Sydenham
1624-1689

WY 1 Ol T WORKS!

ivractical by hcian

. | bowpras Sydeirbrani. ||

There are thousands fruitful
endeavors to ease the
pain,... yet there is no ease
to be had, till two or three a
clock in the morning at which
time the sick has suddenly
ease..., yet the pain always
returns in the evening, and is
not so great in the morning..

The Whole Works of the Excellent Practical Physician Dr . Thomas Sydenham, 1697




Jean-Jacques d’'Ortous De Mairain
1678-1771




Christoph  Wilhelm

Universita di Jena
1762-1836

Die Kunilt
daw
menlchliche Leben

zu verlidongern

YOE

D¢ Chriftoph Wilhelm Huoleland
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Hufeland

“A seguito della rotazione regolare del
nostro pianeta, esiste un periodo di 24-ore
trasmesso a tutti gli abitanti della terra...e
guesto periodo regolare si puo ritrovare in
tutti i tipi di malattie, e questo periodo di 24-
ore determina il meraviglioso ordine
temporale delle nostre funzioni corporee.
Questo periodo puo essere definito l'unita
della cronologia della natura”

Cristoph Wilhelm Hufeland, 1797, pp. 550-551




Jean Baptiste-Arnaud Murat

Facolta di Medicina di Montpellier
1793-1829

: [ i D == 2 e URNAL
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Jean Baptiste-Arnaud Murat, 1806, p. 124-128



Julien -Joseph Virey
1775-1846

EPRERERIDYE % Nella s Te_S| pr_esenFaFa a_tlla
DELA VIE HUMAINE, Facolta Medica di Parlgl, Vlrey
B descriveva le osservazioni ritmiche,
S compresi i diversi benefici di una
temporizzazione di farmaci (es.

oppio), e I supposti meccanismi
sottostanti.

A PARITS,

“une sorte d’horloge vivante,
' montee par la nature, entrainee par
le mouvement rapid du soleil”

Julien-Joseph Virey, 1814, p. 33




Wilhelm Pfeffer
1845-1920

Pfeffer riproduce I'esperimento di de
Mairain e conferma che il movimento

ciclico delle foglie non subisce alcuna
modificazione anche in condizioni
costanti o di illuminazione o di
oscurita.




Claude Bernard
1813-1878

Constant milieu interieur

"La fixité du milieu intérieur est la condition
d'une vie libre et independante”




Franz Halberg
1919-

Franz Halberg negli anni ‘50 nota che |
globuli bianchi del topo presentano
degli alti e bassi nel corso della
giornata, e che guesta “variazione

circadiana” scompare se vengono
asportate le ghiandole surrenali.




Carmelo Fersini
1930-

estratto da
LA RICERCA in Clinica e in Laboratorio Vol. X - Supplemento n.1 - 1980

ELEMENTI DI CRONOBIOLOGIA
DI BASE ED APPLICATA

(2° Corso di formazione post-universitaria)

FrancA CARANDENTE Franco DamMacco




Orologio biologico principale
& orologi “periferici”

Young et al, Sleep Med 2007



Gli orologi biologici regolano
le principali funzioni dell’organismo

Immune cells
Skeletal

muscle

Vascular tissue

Insulin sensitivity Cardiovascular 4

pancreas function Kidney

b :

Adipose tissue

Insulin secretion /

Intestine

Fat accumulation : Food absorption

Maury et al , Circ Res 2010




La desincronizzazione degli orologi
biologici periferici puo favorire patologie

Dyssynchrony in

hypothalamic clocks

may lead to altered

satiety and feeding
Dyssynchrony in
heart specific
clocks may lead
to cardiovascular
disease

Dyssynchrony in

lymphocyte specific
® clocks may lead to

inflammation

Dyssynchrony in q k) Dyssynchrony in
liver specific clocks o |/ 2} - Y J pancreas specific
may lead to insulin 5 = ' clocks may lead to
resistance a.n.d : insulin insufficiency
steatohepatitis

Dyssynchrony in adipose Dyssy;nchror.l:: s
specific clocks may lead 5 rr:us;:(: . SPETI ":j
to obesity and endocrine v i il hvssd
stisioralies insulin resistance

Young et al, Sleep Med 2007




Celio Aureliano
V secolo, Alessandria, Roma

De SUSpIrIO, S CAELI] AURELIANT,
Anhelitu, quem Graeci oA

- DE MORBIS
Asthma vocant — Gravat ACUTIS & CHRONICIS

autem atque premit haec LIBRI Vil

ol v e Mechodicars Sorsstr fuste .
JO. CONRADUSAMMAN M.D:

passio magis mulieribus e, e, ol s

Aurdunt fearfim
THEOD. JANSS ab ALMBLOVEER

VIros, et juvenibus senes, coes, Cm i
iami froriaey yuam qwat 62 Dallee. Pirar, Earabrninaba

atque pueros, et T e T
durioribus natura -
corporis teneriora, kg
hyberno, atque nocte Rosiaoni whoivemisna
magis, quam die vel i

aestate”

Caelius Aurelianus, De Morbis Acutis et Chronicis




Christoph Wirsung (1568) scrive che i1 sintomi delllasma
compaiono a partire da due ore dopo la mezzanotte sino
al mattino

Castello Petro Vasco (1616) scrive che 'asma € una
malattia prevalentemente notturna: “atqui Asthmatica
dispositio nocturnic horis magis affligit”), e piu severa
d’'inverno e di notte: “hyberno tempore, atque nocte magis
guam die, vel aestate”

Arzney Buch, 1568
Exercitationes medicinales ad omnes thoracis affectus , decem tractatibus absoluta , 1616




William Heberden

1710-1801

William Heberden, nel 1772, e accreditato
della prima descrizione di angina pectoris:

“There is a disorder of the breast, marked
with strong and peculiar symptoms,
considerable for the kind of danger
belonging to it, and not extremely rare, of
which | do not recollect any mention among
medical authors. The seat of it, and sense
of strangling and anxiety which it is
attended, may make it not improperly be
called angina pectoris”

Medical Transactions, London: Royal College of Physic lans, 1772, pp. 59-67




Johann Georg Zimmermann
1728-1795

. Sob. Beorg Simmerman

vnigl, @egbcivant(dee Eelbmeddlug in Fransober.

Zimmermann (1728-
1795), scrive che |
sintomi dell’angina
pectoris persistono

durante le ore notturne

et Huflagoe

Agram,

" o — 5
webroadi by Tielh, Theamaw Ehlem won Tralines,

L F9 .58

Johann Georg Ritter von Zimmermann, VVon der Erfahrung der A rzneykinst, 1793




Giluseppe Antonio Testa
1756-1814

Archivio Storico, Universita di Bologna




Giluseppe Antonio Testa
1756-1814

origini: figlio di un medico.

studi: filosofia, greco e medicina all'Universita di Ferrara,
1777: laurea medico-filosofica (Ferrara).

viaggi scientifici: cliniche mediche di Bologna ¢ Firenze (1778 ¢ ss.). Durante i soggiorni a Parigi ¢ a Londra si intro-

duce negli ambienti ospedalieri ¢ universitari delle due capitali. E probabilmente a Londra che viene a conoscenza
delle teorie di Brown.

pubblicazioni: una decina di studi e monografie pubblicati a partire dal 1778. Insieme a Rasori, introdusse in Italia il

neovitalismo browniano ed espose la sua dowrina principalmente nei saggi seguenti: Elementa dinamicae animalis
(Londra, 1787); Sulle azion: ¢ reazioni organiche, Le malattie del cuore (Bologna, 1804).

| (Firenze), Accademie di Cortona e Torino, [stituto nazionale (1803).

opinioni politiche: T. fu destituito nel 1798 per essetsi rifiutato di prestare il giuramento richiesto dal governo cisal-
pino. Successivamente si integrd con il regime napoleonico.

Francois Gasnault: Le cattedre, I'altare, la nazione : carriere universitarie nell’Ateneo di Bologna 180  3-1859



Giluseppe Antonio Testa
1756-1814

carriera:

1780 ca.-1786: al servizio del senarore veneziano Rezzonico, lo accompagna nei viaggi in Francia, nei Paesi Bagsi, jn
Inghilterra e in ltalia;

1787 ca.-1798: medico primario dell' Ospedale civile di Ferrara; professore di Testo ippocratico e di istituzioni fisiolo-
gico-patologiche al"Universita di Ferrara; dimesso;

1796 e ss.» medico direttore dell' Ospedale militare di Ferrara:

25 dicembre 1802-gennaio 1814: professore di Clinica medica all’Universita di Bnlngna; cessa di insegnare nel di-
cembre 1813:

5 novembre 1803-ottobre 1804: rettore dell Universita.

cariche elettive e/o amministrative: direttore dell’ufficio medico (1806) poi vice direttore della Direzione di polizia

medica (1807-1813), decano della Facoltd medico-chirurgica (1809-1810), ispettore generale della Pubblica Istruzio-
ne (1811-1813).

Francois Gasnault: Le cattedre, I'altare, la nazione

: carriere universitarie nell’Ateneo di Bologna 180  3-1859



Giluseppe Antonio Testa
1756-1814

situazione materiale e familiare: abbastanza ricco da permettersi di abirare in affitto in uno dei pitl bei pa]azti di Bo-
logna (palazzo Sampieri alla Mercanzia). Sposato con figli.

indicazioni complementari:

1) La nomina di un ferrarese come primo rettore della nuova universit “nazionale” avrebbe potuto indisporre i Bolo-
gnesi. Tuttavia, T. riuscl a smontare ogni pregiudizio, applicando scrupolosamente la riforma universitaria.

2) T. mori di tubercolosi,

Francois Gasnault: Le cattedre, I'altare, la nazione : carriere universitarie nell’Ateneo di Bologna 180  3-1859




Giluseppe Antonio Testa
1756-1814

A Ferrara assume l'insegnamento di medicina pratica
presso I'Ospedale Antonio Giuseppe Testa, e cio avviene alla
morte di Ignazio Petronio Zecchini (1793), anatomico
dell'universita di Bologna, voluto a Ferrara dal cardinale
legato Antonio Spinola. A soli vent'anni, Testa era gia un
medico laureato, accolto nel piu importante cenacolo
letterario che si riuniva a palazzo Bevilacqua, insieme a
Gianfrancesco Malfatti, Lorenzo Barotti, Vincenzo Monti,
Alfonso Varano, Onofrio Minzioni e Alessandro Zorzi, -
corrispondente con alcuni eminenti uomini di lettere e di
scienza come Girolamo Tiraboschi, Sebastiano Canterani e
Lazzaro Spallanzani - facendo di Ferrara il centro di una
delle iniziative culturali piu importanti degli anni settanta del
Settecento: aggiornare I'Encyclopédie.

Andrea Nascimbeni: O di morbo, o di scaduta sorte...; N. 29 — 12/2008




Giluseppe Antonio Testa

1756-1814

Le frequentazioni francesi, parigine in specie, di Testa - che
frequento I'HGtel-Dieu, il piu grande ospedale di Parigi che
ospitava mediamente 2500 pazienti al giorno e alle cui
dipendenze spiccava Pierre-Joseph Desault, uno dei piu grandi
chirurghi dell'epoca - gli consentirono di elaborare una serie di
osservazioni sull'arcispedale ferrarese che costituiscono la prima
completa analisi sulle mende del nosocomio e sulla necessita di

porvi rimedio. Nella sua Memoria libera su lo spedale di S. Anna,
Testa lamentava:

-la mancanza di regole per 'ammissione e la gestione dei malati;
-I'ubicazione e le caratteristiche strutturali degli edifici - soffitti
bassi e finestre collocate in alto, con conseguente scarsa
ventilazione e penetrazione dei raggi solari;

-colonnati di legno nei cortili interni che dovevano essere «pregni
dei piu micidiali miasmi», oltre ad altre ataviche carenze che qui
tralasciamo per imposta brevita.

Andrea Nascimbeni: O di morbo, o di scaduta sorte...; N. 29 — 12/2008




Giluseppe Antonio Testa
1756-1814

AxTonm Josurm TeEsTa,
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fbher dis

Krankheiten des Herzens. Chapter XII

e EE

On the Symptoms
of ossification and of the so-
called angina pectoris.

Ein Auvuspupg auws dem [talisoischen

mit Anserku I @0

Changes in the atmosphere, mainly
great heat and cold temperature,
moreover, the onset of the night and
o et i N the hours of digestion have an

influence ... , also the early morning
hours are suitable.

Giuseppe Antonio Testa, Delle Malattie del Cuore, L  oro Cagioni, Specie, Segni e Cura, 1815
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Chronobiology, Discipline

A multidisciplinary field of research and practice studying the periodicity of biological systems and the
application of principles of chronobiology to variou s therapeutic strategies. Aging, biological rhythms , and cyclic
phenomena are included. Statistical, computer-aided mathematical procedures are used to describe, in

mathematical terminology, various biological functi ons over time. Year introduced: 2009

Chronobiology, Phenomena

Biological systems as affected by time. Aging, biol ogical rhythms, and cyclic phenomena are included.
Statistical, computer-aided mathematical procedures are used to describe, in mathematical terminology, various

biological functions over time.  Year introduced : 2009 (1986)

Chronobiology, Disorders 83037

Disruptions of the rhythmic cycle of bodily functio ns or activities.  Year introduced: 2001
Chronotherapy

The adaptation of therapeutic approaches such as ph armacological (DRUG CHRONOTHERAPY), surgical,
radiological, or physical to the known variations i n biological RHYTHMICITY, such as CIRCADIAN RHYTHMS . The
treatment is aimed at supporting normal rhythms, or modifying the timing of therapy to achieve maximal efficacy
and minimal adverse effect.  Year introduced: 199 7

Circadian Rhythm

The regular recurrence, in cycles of about 24 hours , of biological processes or activities, such as se nsitivity to
drugs and stimuli, hormone secretion, sleeping, fee ding, etc. This rhythm seems to be set by a 'biolog ical clock’

which seems to be set by recurring daylight and dar kness. Year introduced: 1966 (1964)

Update February 22, 2013




Ritmi circadiani e
patologie acute cardiovascolari
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Manfredini et al. Lancet 1999




When Are You Most Likely to Have a Heart Attack?
Tuesday, Jul. 22, 2008 By LAURA BLUE

Heart disease, including heart attack, is the world's No. 1 killer. A person's risk of
heart attack depends mostly on a familiar repertoire of factors: exercise, smoking,
diet, weight, genes. But our bodies' circadian rhythms also play a role, leaving us
more prone to injury during certain hours than others. If you're guessing that the
danger zone comes at the end of a stressful workday, guess again. Here to explain
Is Roberto Manfredini, professor of internal medicine at the University of
Ferrara in Italy.




CORRIERE DELLA SERA

dossier medicina

i ELENA MELI

Aumenta

«Cronorischio» Nell organismo tutto deve essere sincronizzato

Perché non dobbiamo
mandare in tilt
['orologio biologico

Sport | momenti giusti per i record
Nuoto di sera, |i&
arco al mattino

Variazioni Sempre pil studi dimostrano che cambiamenti lenti o veloci dei nostri ritmi ci provocano disturbi e perfino malattie

[0 NEIMUSCOL
aurmenta

Come si possono ridurre gli effetti sk i
dei turni di lavoro e del jet lag R e

ADIPOSO
aumentano

Farmaci Ricerche per rendere ottimale ['utilizzo delle cure aresce la secrerione | | catabolismo

di glucagone | {wdistruziones)

{aantagonistas dai graski
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Aumenta la plicogenoalisi (scissione it glucosio

A produsione ' i i
& |h1-~l;|tlz-||i||.'u ilel glicogeno) e la formazione ¢ gl acid)

Picco di efficacia, minimi effetti collaterali ek Rt
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. Il segreto della creativita

e sapere nascondere le proprie fonti







