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Le molecole del piacere sensoriale

(aroma, gusto e chemestesi) ed il loro ruolo
nella regolazione metabolica
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La percezione sensoriale - preferenze alimentari - qualita della vita

Olfatto e Codice chimico dell’olfatto (Chemical Odor Code)
v'basi fisiologiche dell’olfatto
v'il codice chimico della percezione olfattiva
v differenze inter-individuali

Gusto e Codice chimico del gusto (Chemical Taste Code)
v'basi fisiologiche della percezione gustativa
Vil codice chimico del gusto
v differenze inter-individuali

Chemestesi e Codice chimico somatosensoriale
v'basi fisiologiche dell’attivazione trigeminale
v’le molecole del “piccante” e non solo....

Oltre il piacere sensoriale...la regolazione metabolica e le nuove strategie

farmacologiche
v'olfatto e nutrienti essenziali
v'recettori del gusto nell’intestino e in altri organi, quale ruolo?
v'agonisti ai recettori “Transient Receptor Potential - TRP” nel trattamento dell’'obesita, dolore, nella
prevenzione del tumore e delle patologie cardiovascolari.
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introduzione di nutrienti essenial
soddisfare fabbisogno energetico

soddisfare il senso di fame

provare piacere sensoriale
rituale sociale

|l sistema digerente e dotato di un”arsenale”
recettoriale che permette di regolare ed
adattare:

v’quando e quanti alimenti assumere

v'quanti nutrienti assimilare

v'ridurre ed ostacolare I'ingestione di sostanze
tossiche

v'I"attivita endocrina che impatta sul
metabolismo, sul transito Gl, sul senso di
sazieta (satiety # satiation)




La percezione sensoriale

Macro nutrienti

(Lipidi, carboidrati, proteine)
v’ruolo fisiologico/nutrizionale
v’hanno un “gusto” definito
v’hanno un “aroma” se trasformati

Micro nutrienti

(vitamine, ioni, metalli etc..)
v’ruolo fisiologico/nutrizionale (essentiali)
v’hanno un “gusto” definito
v’hanno un “aroma” se trasformati

2-100 g/100g

®
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Composti “nativi” dell'aroma e del gusto
v’hanno un gusto
v"hanno un aroma/odore definito
v'mediano percezioni somatosensoriali

Mentolo: menta, rinfrescante OH

(1.0E-08-1.0E-03 g/100g9) ‘
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Capsaicina: calore, bruciante, pungente

~0




Qualita della vita
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Daily life problems in patients with smell disorders

decreased enjoyment of food 1

increase in food intake 2

decrease in food intake 3
decreased appetite

difficulties in cooking s

eating spoiled food 6

Risk of failure to perceive fire or gas 7
problems related to personal hygiene 8
problems with social life o

problems with household work 10

problems at work/with paid employment 11

0 20 40 60 80 100
Percentage of patients

Chem. Senses 39: 185-194, 2014

doi:10.1093/chemse/bjt072
Advance Access publication January 15, 2014

Olfactory Disorders and Quality of Life—An Updated Review

llona Croy'?, Steven Nordin? and Thomas Hummel®




Olfatto

STEP 1 3
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W/@ ﬁ : Olfactory
. ; cillia olfactory
@/\/ . epithelium
STEP 1 e 2: : ’

La percezione olfattiva e mediata da “ligandi” ‘ A S erED 3
volatili, relativamente idrofobi, in grado di Je ’
raggiungere la mucosa alfattiva mediante la via
ortonasale e retronasale.

STEP 3 e 4- s tectory %@40 ety Basement

I'attivazione di un vasto repertorio recettoriale olfactory
genera una cascata di segnali diretta al bulbo Pub
olfattivo e successivamente al SNC. o
Gomerulus
La percezione olfattiva, durante il consumo di
STEP 4

alimenti, si integra con quella gustativa e genera
effetti di sinergia basati sull’esperienza pregressa
e_sullapprendimento

Mitral cell

To lateral olfactory tract —————»



| recettori dell’olfatto

Olfatto
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Premio Nobel per la Medicina e la Fisiologia Anno 2004 > ®

Linda B. Buck

ORs are members of a superfamily
of up to 1000 different G-protein
coupled receptors (G, with
seven trans-membrane (7TM)
domains.

The location of odorant binding is
thought to be a hydrophobic
pocket in trans-membrane regions
3,4, and 5 of the seven-
membrane-spanning receptor.

Canonical pathway of signal
transduction in olfactory sensory
neurons (OSN)

ST

"for their discoveries of odorant receptors and the
organization of the olfactory system"

Highly variable

é@dorant




Olfatto

Interazione ligando-recettore &

“Soglia di percezione e nota sensoriale” - ®
ST

AG RICULTURAL AND

FOOD CHEMISTRY

Influence of the Chemical Structure on Odor Qualities and Odor
Thresholds in Homologous Series of Alka-1,5-dien-3-ones, Alk-1-en-

b G G threshold in air (ng/L)
odorant odor qual'[tyb by GC-O data from lit."

pent-1-en-3-one pungent, fish-like 0.17 20™
hex-1-en-3-one metallic 0.02 0.02—-0.04," 0.7%
hept-1-en-3-one vegetable-like, metallic 0.08 0.7%
oct-1-en-3-one mushroom-like, metallic 0.04 0031122435 912
non- l-en-3-one ﬁ”. mushroom-like ’ 0.008 {}.{}DE,‘W 0.02%
dec-1-en-2-one - mushroom-, geranium-, herb-like 0.08 e
undec-1-en-3-one herb-, citrus-like, soapy ' 0.15 B
dodec-1-en-3-one herb-, citrus-like, soapy b 33 1807
tridec-1-en-3-one citrus-like, soapy | 166 nr
tetradec-1-en-3-one soapy, plasticlike - -4 77 nr

‘_
Perché non si & ancora riusciti a prevedere‘
in base alla struttura chimica di un odorante la
relativa nota sensoriale e la soglia di percezione?
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Olfatto

Interazione ligando-recettore
“Codice combinatoriale™ - o
ST

Ciascun ligando (odorante) e responsabile dell’attivazione
di piu recettori contemporaneamente.

La combinazione di recettori attivati da ciascun odorante \
é definita Codice Recettoriale (Receptor Code) ]HI””H HF”WHH m |1| w mn_

Ciascuna combinazione e associabile ad una unica “nota

Receptor Receptor Receptor

sensoriale” - integrazione del codice di segnale da parte 1 2 3
del SNC.

Variazioni minime nella struttura chimica di un odorante...

Caramel-like “ Splcy flavor “
O OH oH
\ | ~

Maltol Sotolon EthyI-SotoIon



1. Humans = 400 different ORs Olfatto
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2. Each OSN expresses only one kind ORs

".l [[I[M .ﬂm@'@ﬂ“,. 3. ORs are not highly specific

multiple activation/modulation
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Selectivity study on 60 olfactory neurons R it i oot ot e .. Aol
tested with 20 different odorants. S et t| W v2s :f'n%"“‘%
Each neuron is equivalent to one BLE e shed wig . -'-.;';' W -E' 810 j»:-:ﬁ:: ol

g o oy r N RGP TRP Y , . - [ t B0 ER BB TR B @ &
column, each odorant to one row. The : 8 _ s st g5 e o,
size of the dots symbolizes the number Wy linaBologe siess ¢ 12000 000080c- 000 | suacas & S8 O,
) . v o L L T T YT I I Y "I X 2 g, op
of action potentials. g a 8 - . . B Seepsnes SEESENNEe 8 e ese. %;:";f%
H & ° S TN 8¢ SSSHELEBRe . [] | .
Neurons 26 and 58 react specifically on b Ty 4 18 g :;"%
cineole and camphor. ciiii cms i e 8 sess sscesses | ®am soe. & . c,t%,;.%
Neuron 4 reacts on all odorants except M < JE A iy 55 . AL W o, ol ';ifb@%ff%
iIsoamyl acetate. (e BE 000 08 -Be- -GIDNONESUNeE08 -| |- sees ess .0 - %‘j:;j;«'
B 88 09 88 9 +- 0 ¢ SUCIPORERND RS - | *}BAGDE 900 ¢ - "’%;_’*cm
%"9;;5
Brain Research Receptor COde
S 5 Complex activity pattern of many differently tv
) ) e . llo3eo00ll291452
Cecentor ot oo o e Staics nd e olfactory neurons that project in specific regiorns ui uie

p
among odorants

Y Wy bulb 10
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& SenseLab Olfatto | :
Olfactory Bulb Odor Map S
Ligand: Isoamyl acetate DsT~

Species: Rat — Strain: Sprague-Dawley
Exposure time: 128 sec

Brain Region: Olfactory bulb

Sub Region: Glomerular layer

Side: Right

View: Lateral

Functional MRI images revealing the olfactory
bulb activation pattern for ISAc at different
concentrations (4500 — 520 — 41 ppm)
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Caraway-like Spearmint-like

CH, CH,

o o]

(S)-(+)-carvone : (R)-{-)-carvone ~
A Sensory neurons

WW in the olfactory W
epithelium
/

Glomeruli in the
olfactory bulb

Pattern recognition,
central processing

12



Masticazione e flusso salivare

| composti dell'aroma rilasciati nella cavita orale sono
trasferiti, attraverso la faringe, alla mucosa olfattiva.

Le modalita di consumo (efficenza della masticazione)
cosi come altre proprieta chimico-fisiche (polarita,
volatilita, idrofobicita, umidita, etc.) influiscono sul
rilascio degli odoranti dal bolo e quindi sulla percezione
dell’aroma.

- Flusso salivare vs. intensita percezione

% Studi effettuali con un chewin-gum modello

( J additivato di aroma di ciliegia (Guinard et
al.) hanno dimostrato che 1 soggetti

cosiddetti “high-flow”, ad elevato flusso

salivare impiegano piu tempo a raggiungere

il picco di intensita della percezione.

Guinard, J. X., Zoumas-Morse, C., Walchak, C., & Simpson, H. (1997). Relation between saliva flow
and flavor release from chewing gum. Physiology and Behavior, 61(4), 591-596.

I

Olfatto
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Attivita della flora batterica orale e formazione di
composti odorosi

II 2-furfurylthiol, € uno dei composti chiave dell’aroma
di caffe, una volta raggiunta la cavita orale, in presenza
di saliva, si degrada velocemente con conseguente
perdita della “scia” aromatica.

Starkenmann et al. hanno dimostrato che puo riformarsi
da un precursore aminoacidico (cysteine-S-conjugates),
stabile in soluzione acquosa (coffee) ma che si
decompone velocemente in presenza di saliva. Un
“rinnovato” piacere sensoriale verra dato dalla
degustazione del caffe.

Starkenmann, C., Le Calve, B., Niclass, Y., Cayeux, |., Beccucci, S., & Troccaz, M. (2008). Olfactory perception of cysteine-S-
conjugates from fruits and vegetables. Journal of Agricultural and Food Chemistry, 56(20), 9575-9580.

Olfatto

oo,
o @
ST

O

s

2-furfuryl thiol
sulfury-roasty

14



Olfatto

Eventi peri-recettoriali a livello della muscosa olfattiva > o
go o ST
Metabolismo di Fase-II
8 | sistemi enzimatici di bio trasformazione (presenti nella mucosa
M Wo @ fetale) sono in grado di modificare la natura chimica degli odoranti

di Fase-1l anche coinvolti nel metabolismo degli xeobiotici.

==" | Shilling et al. hanno dimosrato che I'aldehyde dehydrogenase
(ALDH6, ALDH7) e altri enzimi “cytochrome systems” CYP1B1,
CYP2F1, CYP4B1, UDP glucuronosyltransferase 2A1, glutathione S-
transferase P1 possono spiegare le differenze interindividuali nella
percezione dell’'intesita di alcuni odoranti.

Mucus

@m? (D @ @& guando raggiungono la mucosa peri-recettoriale. Si tratta degli enzini

WModiying
=t E

o

Glylic hydroxylation by
action of CYP2A13 0 O
(dominant isoform in CYP2A13

respiratory tract) ,
yielding a metabolite

Allylic

product with a changed "o hydroxylation
OQOY character fﬂ?d a Woody, fruity (raspberry) Strong raspberry
Qgher odor activity OTH: 1.8 ng OTH: 0.1 ng

Schilling, B., Granier, T., Frater, G., & Hanhart, A. (2008). Organic compounds and compositions having the
ability to modulate fragrance compositions. Patent: PCT/CH2008/000128.

15



Gusto

Ciascun gusto “base” corrisponde ad una classe di nutrienti: - e
v'dolce presenza di carboidrati; DsTE
v'umami presenza di proteine ed amminoacidi;
v'salato presenza di osmoliti (NaCl );
v‘amaro presenza di sostanze potenzialmente tossiche;
v'acido informa sulla “freschezza” (fermentazioni).

quality function hedonic substance threshold (mol/L)

bitter . warning aversive quinine sulfate 0.000008
\ nicotine 0.000016
N
sour warming aversive HCI 0.0009
I attractive citrate 0.0023

sweet calory attractive sucrose 0.01
@ detector glucose 0.08
0smo- attractive MNaCl 0.01

regulation
calory attractive Na-glutamate 0.01

detector

16



Gusto

| recettori del gusto, organizzati in @ o
“taste buds” (bottoni gustativi)
sono localizzati all'interno di
strutture denominate “papille”
distribuite nella cavita orale
dall'orofaringe alla lingua.

Circumvallate

Taste pore

Ciascuna papilla (circumvallate,
foliate e fungiformi) vede organizzati
da 30 a 70 cellule gustative che
esprimono differenti tipi di
chemorecettori, ciascuna cellula &

deputata alla modulazione di una 7 W
singola modalita: acido, dolce,
amaro ecc...

La percezione dei cinque gusti
fondamentali (amaro, salato,
dolce, umami e acido) e
“diffusa” e non localizzata come
si pensava in passato.

17




Gusto

= 3 ® -
“ - e
| I l |
SR AT
PKD1L3/PKD2L1 hT1R1/ 25 hT2Rs
l I | l |
salty sour umami sweet bitter

Ciascuna cellula gustativa esprime un differente recettore (o una combinazione
di piu recettori), il quale una volta attivato dal legame con un agonista
(molecola del gusto) da origine ad una cascata di eventi che porteranno in

ultima istanza al trasferimento del segnale alle fibre nervose afferenti (e quindi
NC.

18



Gusto

(A}

Ventral posterior
medial nucleus
of thalamus

MNucleus of the
g Fohbany tract Gustatory cortex
: (insula)

WVentral posterior
medial nucleus
af thalamus

(B)

\Axfms from the
nucleus of the
solitary tract

’.-.--...

-

...~
"
-9,

“ O
BDSTe
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Gusto
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| recettori responsabili della percezione: amaro, dolce e umani sono definiti DsT~

METABOTROPICI ‘ Taste Receptor type 1 e Type 2 (T1R e T2R)

Sono recettori di membrana collegati a G-protein che attivano vie di segnale che hanno
come esito finale I'ingresso di ioni Ca?* nella cellula con conseguente rilascio di un
neuromediatore nello spazio inter-sinaptico.

Sweet Umami Bitter Fat?
© /w ‘g TASIR2-TASIR1 TASIR3-TASIR1 sty | 9
- %l £25 members  @PRA0, GPR120;
k:i;f \ : '; : (; > &£
‘ —=; HUUUUL] =
an / \H{M a On /
U U U Il 1 lf AYER L]
C-gustducin O-gustducin O-gustducin

~

S PLR2 st

..:.:. :‘ L] VGNC
Taste perception P2X2/3 TRPMS 2




Gusto

Esempio: (i.’ '..
Recettori dell’amaro hT2R (almeno 25 isotipi) gNeEnl e
localizzati su tre cromosomi: 5, 7, 12. g 5 7q31.32 12p13.31-12p13.2
hTAS2R16 H hTAS2R7 hTAS2R48
. . .. . : 7q34-7q35 hTAS2R8  hTAS2R44
La loro espressione funzionale in sistemi 5 hTAS2R3 \ hTAS2RS  hTAS2R46
1 H hTAS2R4 hTAS2R10 hTAS2R43
eterologhi ha permesso di conoscerne le 5 E hTAS2RS hTAS2R13  hTAS2R47
istiche “farmacologiche” di selettivitie | gl TASINS0  NTASSRdS
caratteristiche g j E NTAS2R30 TAS2RS0

soglia di attivazione. ' - " |MASsRat
T2R

compound 1 (3| 4|5 [718|9[10)13]|14 [16|38(30({40]41[42]|43[44|45]|46 [47 |48 [49 )50 |60
{-)-orthujone X
sodium heiznate "
picratin b
0360001291452 picrotaxinin % X
'.h B -~ absinthin %
. . lirnonin X
Come per | composti N herbulide A x
dell'aroma anche per il %’ il ‘
gusto un singolo ““\\ T x
i . . AR
I|gand0 a.tt|va- plu Q ..--|.phenyletﬁ?llics‘ztiﬁné:ranate X i
i PTG
recettorl o PROP ® L
contemporaneamente Feditihtione : ’ -
generando un Codice di Glrles x| % x|x
. . ; acesulfam % | %
attivazione recettoriale eaccharin " % |3
h . I \ - |- D-zaffenyl quinide " b %
che risultera In una : 5UCIISE OCl3acetate K % %
percezione finale. T = o - IR
strychnine X E| X X x| % |2 X
denatonium benzaata X ¥ X% ¥ x| x % |

D 7



Gusto
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LABELED - L|NE MODEL
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L'interazione con gli
“agonisti” (molecole del
gusto) provoca
I'attivazione simultanea
di differenti recettori.
La percezione finale
sara |'esito
dell’integrazione dei

singoli segnali ad opera = AT K
del SNC Anche nel caso Down-Stream Central Processing Down-Stream Central Processing

del gusto si parla di l ‘ l l l l l
“Taste Code”. A A A A R _

0360001291452

PERIPHERY

F:{ e,

Cellule deputate alla “trasduzione” dell’amaro trasferiranno
al SNC il segnale se in presenza di agonisti recettoriali.
Laddove vi siano delle mutazioni genetiche puo verificarsi

22



Gusto

3

HEN\T,;_

Taster vs. Non-taster
Phenylthiocarbamide (PTC) is sensed intense osT=

bitter of 50% of the population, and as
tasteless of the other 50%.

Il recettore responsabile della percezione e il hT2R38;

. _‘ la mutazione coinvolge gli aa della sequenza primaria
— I (puntini rossi) che risultano sostituiti:
Vil Prolina/Alanina-Alanina/Valina-Valina/lsoleucina
PIA AV

[ ]
[=]

i

% maximum signa.

panelist genotyping and

hT2R38 function in transfected cell culture human PTC tasting expt.
- pay & taster (PAV)
- Ay @?5 1 = non-taster (AVI)
£
[
=
w451
£
I ] —Q/
e SR PE%;P{ 150t —a 8@ "7
0.1 10 1000 50 50 5000
PTC (uM) PTC (uM)

D ?



Gusto Preferenze
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Il recettore responsabile della percezione e il hT2R38;
la mutazione coinvolge gli aa della sequenza primaria
(puntini rossi) che risultano sostituiti:

Prolina/Alanina-Alanina/\/alina-Valina/lsoleucina

HO o
glucose 307
R g oH
g CHyOH
I
N

" 3
e o osc =
" Glucosinolate Isothiocyanalte
é 10 |
w B ) ] .
.. : E’ accettato il fatto che la popolazione esprima

differente sensibilita all’'amaro, dovuta a
mutazioni geniche, pertanto e plausibile pensare
alle preferenze alimentari come una espressione
“fenotipica” del corredo genetico individuale.

Glurr=inokatas (n=17)

= P Pal (n=14) 0 PaVAY] (n=10) 0 AVEAY] (n=11)
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Chemestesi

Somatosensation A
> o
ST
A completamento del quadro della

percezione sensoriale durante il consumo
di cibo, un ruolo importante e dalle A [[Temperature  Mechanical  Chemical
. . R / deformation stimulation

sensazioni somato-sensoriali. | Mokt L
Il nervo trigemino (V nervo cranico) oltre a , V
comunicare sensazioni di temperaturae | / |
texture (deformazione meccanica e
consistenza dell’alimento) di un alimento
e in grado di mediare una stimolazione
chimica che scaturisce in percezioni molto ‘-,
“particolari”: |
v'rinfescante (cooling); .
v'pungente (pungent); |
v'astringente (astringent);
v'piccante (burning);

45°C

v'bruciante (hot); 2 & 8 |
v fo_rmlcollo/ pizzicore (tmglmg) Theva  KONC o Nay |
grazie alla presenza di recettori fl 8 N
metabotropici simili ai recettori del gusto. L L
LG I

ASIC Ky

25



Chemestesi
Somatosensation

| recettori metabotropici della
mediazione chemestetica mostrano una
forte correlazione con la percezione

termica - Termorecettori

Alcuni composti come la capsaicina
(Capsicum) sensibilizzano alla percezione
del caldo e scatenano una sensazione di
“hot” “bruciante”

Composti come il mentolo (Mentha spp)
potenzia la percezione di freddo e, si e _
dimostrato, amplifica la sensibilita ™
intrinseca dei terminali nervosi alle basse™
temperature.

La spiegazione risiede nella modulazione
allosterica (variazioni nella conformazione
del recettore di membrana) dei recettori
TRPs mediata dalla temperatura.

TRPs : transient receptor potential %,

| recettori TRP sono ubiquitari, quelli espressi
sulle cellule del gusto (taste cells Type 2 e
Type 3) sono di fatto canali ionici che
regolano l'attivazione neuronale.

o e et I i o
bittsr
M

114 I oaroe ) o
. ;




Chemestesi
Somatosensation i
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Szechuan pepper contiene a-sanshool si lega come agonista ai terminali del

nervo trigemino nella cavita orale attivando i recettori TRP e alcuni canali

del potassio e del sodio.

L'effetto € una sorta di “confusione sensoriale” che si percepisce con la
sensazione di “tingling” equivalente all’effetto

\j che si ottiene appoggiando sulla lingua una batteria | 5
SININ=TNINTNE rcaricabile. i
H OH




oltre il piacere sensoriale ...

| composti dell'aroma hanno, quale funzione secondaria

(a qualle dal piacere sensoriale ad all'orientamento delle scelte
alimentari) quella di informare sulla presenza di nutrienti

essenziall.

Pare infatti che si siano radicate nella “memoria” olfattiva
alcune associazioni nutriente essenziale-composto dell’'aroma

(note positive) in grado di orientare le scelte alimentari.

Pomodoro

other vo/s,.-
e W _%"‘9&

Ripening

AVAAAS

REVIEW

Plant Volatile Compounds: Sensory
Cues for Health and Nutritional Value?

Stephen A. Goff** and Harry J. Klee®

Human benefit
Essential nutrients

Preferred Antimicrobial activity
volatile Antioxidant activity
flavors Anticarcinogenic activity

Plant benefit
Seed distribution

28



oltre il piacere sensoriale ...

REVIEW AVAAAS “»
Plant Volatile Compounds: Sensory
Cues for Health and Nutritional Value?

Stephen A. Goff** and Harry J. Klee®

A\ /) Aminoacidi essenziali
cidi grassi essenziali - Leu, IsoLeu, Phe

Lipoxygenase

tomato-green-grassy
hexanal, cis-3-hexenal,

cis-3-hexenol,
trans-2-hexenal

malty-buttery-floral-honey
2- and 3-methylbutanal
3-methylbutanol,
phenylacetaldehyde

Carotenoidi olet-like. floral z'prr? rllerI’Fh.?ntol
Pro-vitamina A [N A
Norisoprenoidi

a-damascenone e B-ionone

29



oltre il piacere sensoriale ...

Technische Universitat Minchen (TUM) P. Schieberle e V. Somoza

lardo vs. burro vs. colza vs. oliva

3 mesi di sperimentazione

500 g low-fat yoghurt arricchito di uno dei quattro grassi in studio
come supplemento al piano alimentare regolare.

Il gruppo che si e alimentato con olio di oliva ha mostrato una concentrazione di serotonina
mediamente maggiore (ormone della sazieta) ed una sensazione di sazieta piu duratura

Gli studiosi hanno individuato nei composti dell’aroma dell’olio di oliva la chiave di interpretazione
del fenomento. Studi su modelli animali alimentati con yogurth magro addizionato di solo aroma
dell’olio di oliva ha mostrato come Hexanal and trans-2-Hexenal siano in grado di attivare le aree
corticali di regolazione metabolica come se si fosse in presenza di un pasto ricco di trigliceridi.

Il gruppo inoltre ha mostrato livelli di serotonina ematica maggiori e una tendenza a ridurre I'introito
calorico quotidiano...

L'olio fa ingrassare ma il suo aroma fa dimagrire....
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Nutrient sensing in the gut: new roads - o
ST

to therapeutics?

Sara Janssen and Inge Depoortere

Translational Research Center for Gastrointestinal Disorders, Gut Peptide Research Lab, Catholic University of Leuven, 3000
Leuven, Belgium

L'intestino percepisce i sapori

somatostatin: control of gastrin release ghrelin: control of hunger i .
peptides: PRI s A TASITG (amaro, d_olce ed umarr_n), Cosi
SOER. OPRCE - come avviene nella cavita
gastrin: regulation of acid and pepsinogen secretion bUCCale, dISponendO dl
peptides: GPR92 recettori e vie di segnale
AA: CaSR, GPRCGA . .
CCK: control of satiation and motility analOghe a. que”e dEI bOttOﬂI
LCFA: GPR120, FFARL g ustativi.
peptides: GPR92 GLP-1: regulation of glucose levels, satiation, motility
AIA:C.EI:ISR,TASlRl-TA‘SlRB ) s — . - . o ) . )
s ~— | Gn Negli individui sani i recettori
R Tits del gusto a livello intestinale

percepiscono la presenza di
cibo nel lume e mediano il

PYY, GLP-1: regulation of satiation, ion secetion and motiity  [j]laSCiO di ormoni la cui
o isiiminman funzione e il mantenimento
dell’lomeostasi energetica e del
glucosio
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la regolazione metabolica...

Nutrient sensing in the gut: new roads
to therapeutics?

Sara Janssen and Inge Depoortere

Translational Research Center for Gastrointestinal Disorders, Gut Peptide Research Lab, Catholic University of Leuven, 3000
Leuven, Belgium

Fat
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.

FFARLY '-"'

GPFRI12D | Di-vipeotides

L = &CFA Gl }H:F.ﬂ.
i Tk

FRAR2/3 (& PEFT1 -

Crrmar ) N T (@

“1[ M’Tﬁ] |5-ELT1 | [M::T—i ]q—s::m

THENDE in Engoarnoipgy & Manholzm

®-0-0-0-0

...'.
a
¥
L)
.o

o @
DDST—

32



oltre il piacere sensoriale

la regolazione metabolica... c)r Y
e o
o @

Bitter taste receptors in the gut: a bitter pill to .. e,
treat obesity? ( - KA
- Pl ¥4

Hypothalamus

| composti amari, quando somministrati direttamente per ' .
via intragastrica, inducono immediatamente rilascio di
ghrelina con un aumento del senso di fame.

L’'azione come agonisti ai recettori dell'amaro TAS2Rs
media I'ingresso di Ca?* intracellulare e la i
iperpolarizzazione della membrana cellulare con :
conseguente rilassamento della muscolatura liscia che in
ultima istanza determina un ridotta motilita intestinale ed
un rallentamento dello svuotamento gastrico.

Food intake

Gastric emptying
Gl contractility

Effetto simile si ha con la somministrazione di composti
amari per via aerea (aerosol) i quali determinano
broncodilatazione. Possibile utilizzo nel trattamento
dell’ostruzione polmonare.

Gli isoumuloni, composti amari del luppolo, nella birra
hanno mostrato di ridurre la resistenza insulemica in ratti
obesi (high fat induced obesity) e nell’'uomo di soggetti
con diabete di Tipo-2 in qualita di agonisti ai recettori

PPARs (Peroxisome proliferator-activated receptors).
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Capsaicinoids and capsinoids. A potential role for weight management? A _
systematic review of the evidence

Stephen Whiting, Emma Derbyshire *, B.K. Tiwari

La relazione tra gli agonisti dei recettori TRPV1 e il metabolismo dei grassi
negli individui sani e negli obesi & ormai accertata.

Uno degli agonisti piu studiato € la capsaicina, ad essa ed in generale a tali
composti sono associati effetti di riduzione del peso corporeo dovuti alla
prevenzione dell'adipogenesi, aumentata ossidazione lipidica (-ossidazione)
e riduzione del senso di fame (per rilascio dell’'ormone Colecistochinina CCK).

il 5 capsaicina QPWH
[ )‘\/\/\/\( Canmewne
0 & CH;
N @—ﬁ/
H ﬁ
U\ LASEE Tl

CH;
HO
Recentemente si e dimostrato per gli agonisti al OPARS
recettore TRPV1 un effetto preventivo della steatosi — e [E]
epatica non alcolica (nonalcoholic fatty liver disease | |

- NAFLD) legato allastimolazione dei recettori — = —§
. triglyceride hydrol-.ulng

nucleari PPARS con conseguente aumento della B-

ossidazione e della lipolisi. | )
Preuent NAFLD ) *+ 9 ”"‘ ¥ ’

Llpol!,rm s f
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la regolazione metabolica... oo
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o o @ gt Dihydrocapsaicin | capsinoidi, derivati sintetici della

@ \©\/ M capsaicina (capsacinoidi) hanno il

vantaggio di non essere altrettanto
pungenti ma mostrano effetti
farmacologici come agonisti al recettore

(‘:H OH Capsiate \@\/Dlhyd rocapSIate
e ot . TRPVL

Essi rappresentano una via efficace al

Capsa|C|n0|ds

CH.

Capsinoids éﬁjwmvdmcapsme trattamento dell’obesita.
OMCHS

oc Ha

nouot AT
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la regolazione metabolica...
...la chemo-prevenzione...

Studi epidemiologici sull’incidenza, mortalita e |8

prevalenza delle patologie tumorali (WHO-
Globocan 2012) rilevano una correlazione
inversa tra consumo di spezie e incidenza di
tumori.

Il meccanismo molecolare di attivazione dei
recettori TRPV1 (trigeminali) e TRPA1 da parte
di agonisti presenti nelle spezie sembra essere
alla base di questa evidenza epidemiologica.

Sebbene sia controversa una azione “diretta”
sulle cellule neoplastiche (al momento provata
solo per il cancro uroteliale e per il melanoma)
di fatto i benefici deriverebbero dalla
inattivazione dei composti ad azione pro-
tumorale e o dei meccanismi cellulari di

lenno tumorale.

CXCRa

Angiogenesis  Metastasis
Angiopoietin
VEGF

Azione chemopreventiva dei glucosinolati
delle brassicacee.

Inibitori del Nuclear Factor kB (NF-kB)
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| Suifcrapha-r;é—glutathione conjugate |
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Il sulforafano e in grado di incrementare la
detossificazione dei pro-tumorali:

300 mg/die di sulforafano inducono un
aumento della glutatione-S-transferasi
(enzima di Fase-l).

Questo enzima promuove la detossificazione

dei pro-tumorali aumentandone I'escrezione
e I'inattivazione.
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The AAPS Journal, Vol 16, No. 4, July 2014 ( 2014)
DO 10.1208/512248-014-9605-8

Research Article

I I curcum | no est ratto d al I a curcuma Curcumin Inhibits the AKT/NF-xB Signaling via CpG Demethylation

of the Promoter and Restoration of NEP in the N2a Cell Lin¢

(Curcuma longa) € il prototipo dei farmaci g1 o o B ' o

" and Gan

“multitarget” essendone stata provata
I'attivita in differenti patologie/vie di
segnale.

Nel caso della prevenzione tumorale il
curcumino previene I'attivazione del NF-kB

Vil 72, Na. 6
38810/3281935
Printed in USA.

Incensole Acetate, a Novel Anti-Inflammatory Compound
Isolated from Boswellia Resin, Inhibits Nuclear Factor-«B
Activation®

Arieh Moussaieff, Esther Shohami, Yoel Kashman, Ester Fride, M. Lienhard Schmitz,
Florian Renner, Bernd L. Fiebich, Eduardo Munoz, Yinon Ben-Neriah,
and Raphael Mechoulam
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Conclusioni

Karen K. Ryan and Randy J. Seeley
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Le raccomandazioni nutrizionali avranno

quindi un approccio del tipo “botton-up
basato sulla capacita di alcuni alimenti di
attivare specifiche vie di segnale.
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