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Riprogrammazione epigenetica associata all'esercizio fisico nei pazienti con 
scompenso cardiaco. 
 

L’uomo non è niente altro che quello che progetta di essere;  
egli non esiste che nella misura in cui si realizza;  

non è dunque niente altro che l’insieme dei suoi atti,  
niente altro che la sua vita. 

Jean-Paul Sartre 

 
Nel 2012 Don Fang del Department of Physiology, University of Alberta  dimostrava come una 
eccessiva deposizione di proteine della matrice extracellulare derivate dai fibroblasti cardiaci 
contributiva in maniera significativa al rimodellamento cardiaco patologico 
La fibrosi cardiaca compromette la connessione trasversale tra i cardiomiociti determinando  
funzioni cardiache meccaniche ed elettriche anormali  
Fan D et al.Cardiac fibroblasts, fibrosis and extracellular matrix remodeling in heart disease. Fibrogenesis Tissue 
Repair. 2012;5:1–13. 

 
Successivamente una serie di studi  ha confermato che la fibrosi cardiaca è un importante  
 fattore predittivo indipendente per eventi cardiovascolari avversi maggiori, tra cui morte cardiaca 
improvvisa, infarto miocardico, insufficienza cardiaca (HF) o tachicardia ventricolare., 
stimolando la ricerca per terapie in grado di attenuare la fibrosi cardiaca. 
 

 



L'esercizio fisico è stato riconosciuto come un approccio non farmacologico per ridurre il carico di 
salute delle malattie cardiovascolari  
 
Santulli G et al. Physical activity ameliorates cardiovascular health in elderly subjects: the functional role of the β 
adrenergic system. Front Physiol. 2013 Aug 12;4:209.  
 
Zheng J et al. Physical Exercise and Its Protective Effects on Diabetic Cardiomyopathy: What Is the Evidence? Front 
Endocrinol (Lausanne). 2018 Dec 3;9:729.  
 

In particolare l’ allenamento ad intervalli ad alta intensità (HIIT) è caratterizzato dall'alternanza di 
brevi periodi di esercizio a ≥ 80% del proprio consumo massimo di ossigeno (vO2peak ) 
inframmezzato da esercizi meno intensi al 40-50% di(vO2peak )per consentire il recupero  
Diversi studi hanno riportato che l'HIIT è associato a una migliore geometria del ventricolo sinistro 
(LV) ed è benefico per la sopravvivenza nei pazienti con scompenso cardiaco  
Hsu CC et al  High-Intensity Interval Training is Associated with Improved Long-Term Survival in Heart Failure 
Patients. J Clin Med. 2019 Mar 25;8(3):409.  
 

 

 
 
Prove emergenti del Institute of Sport, Exercise and Active Living (ISEAL), dell’Università di 
Melbourne suggeriscono che la metilazione del DNA è collegata alla fibrosi cardiaca e può essere 
influenzata dalle attività fisiche  
Voisin S, et al. Exercise training and DNA methylation in humans. Acta Physiol (Oxf). 2015 Jan;213(1):39-59.  
 

In particolare che l'attenuazione indotta dall'esercizio delle capacità migratorie e proliferative dei 
fibroblasti cardiaci umani (HCF) è stata proposta come un nuovo meccanismo cardioprotettivo  
Guo Y, Chen J, Qiu H. Novel Mechanisms of Exercise-Induced Cardioprotective Factors in Myocardial Infarction. Front 
Physiol. 2020 Mar 10;11:199.  

La metilazione del DNA può essere influenzata dalla attività fisica ed è associata alla fibrosi 
cardiaca pertanto .   
 
 
 



I  ricercatori del  Department of Physical Medicine and Rehabilitation di Taiwan. hanno ipotizzato 
che allenamento ad intervalli ad alta intensità (HIIT) sia in grado di ridurre la fibrosi cardiaca 
modulando il profilo proteomico cardiaco attraverso la metilazione del DNA in corso di 
insufficienza cardiocircolatoria.  
Hsu CC et al. Hypermethylation of ACADVL is involved in the high-intensity interval training-associated reduction of 
cardiac fibrosis in heart failure patients. J Transl Med. 2023 Mar 10;21(1):187. PMCID: PMC9999524. 

 
 

 
 
Dodici pazienti con scompenso cardiaco sono stati inclusi e sono stati sottoposti a risonanza 
magnetica cardiovascolare con miglioramento tardivo del gadolinio per la gravità della fibrosi 
cardiaca e un test da sforzo cardiopolmonare per il consumo massimo di ossigeno(vO2peak ).  
Successivamente, sono stati sottoposti a 36 sessioni di HIIT alternando l'80% e il 40%  
di(vO2peak )per 30 minuti per sessione in 3-4 mesi. Il siero umano di 11 partecipanti, come mezzo 
per collegare la biologia cellulare alle presentazioni cliniche, è stato utilizzato per studiare gli 
effetti dell'esercizio sulla fibrosi cardiaca. I fibroblasti cardiaci umani primari (HCF) sono stati 
incubati nel siero del paziente e  sono state eseguite analisi del comportamento cellulare, 
proteomica ( n  = 6) e profilatura della metilazione del DNA ( n = 3). Tutte le misurazioni sono state 
condotte dopo aver completato HIIT. 
 

Risultati 
 

Un aumento significativo (p = 0,009) (vO2peak )  (pre- vs. post-HIIT = 19,0 ± 1,1 O2 ml / kg /min vs. 
21,8 ± 1,1 O2ml/kg/min) è stato osservato dopo HIIT.  
 
La strategia di esercizio ha comportato una significativa diminuzione del volume del ventricolo 
sinistro (LV) dal 15% al 40% (p <0,05) e un aumento significativo della frazione di eiezione di circa il 
30% (p = 0,010). 
  
La fibrosi miocardica del ventricolo sinistro è diminuita significativamente dal 30,9 ± 1,2% al 27,2 ± 
0,8% (p = 0,013) e dal 33,4 ± 1,6% al 30,1 ± 1,6% (p = 0,021) rispettivamente nel miocardio medio 
e apicale del ventricolo sinistro dopo l'HIIT.  
 
La velocità media di migrazione di una singola cellula era significativamente (p = 0,044) maggiore 
per gli HCF trattati con siero del paziente prima (2,15 ± 0,17 μm/min) rispetto a dopo (1,11 ± 0,12 
μm/min) HIIT.  



Quarantatré delle 1222 proteine identificate erano significativamente coinvolte nelle attività HCF 
alterate indotte da HIIT. 
  
C'era un'ipermetilazione significativa (p = 0,044) della catena molto lunga dell'acil-CoA 
deidrogenasi (ACADVL ) con un aumento di 4,474 volte dopo HIIT, che potrebbe attivare il 
disassemblaggio dell'actina mediato dalla caspasi a valle e la via della morte cellulare. 

 
Questi risultati hanno permesso di definire i seguenti scenari: 

 

 
 

 
L’ allenamento ad intervalli ad alta intensità (HIIT) sui fibroblasti cardiaci. L'HIIT induce un 
aumento del livello di DNA metiltransferasi 1 (DNMT1) nei fibroblasti cardiaci e provoca 
ipermetilazione (ME) sul gene a catena molto lunga dell'acil-CoA deidrogenasi ( ACADVL ). Il 
silenziamento del gene compromette la funzione mitocondriale regolando verso il basso 
l'espressione dell'acil-CoA deidrogenasi a catena molto lunga (VLCAD) e facilita il rilascio del 
citocromo C (Cyto C) nel citoplasma. Questa regolazione attiva il disassemblaggio del filamento di 
actina associato alla cascata di caspasi e possibilmente permeabilizza (freccia spezzata) l'involucro 
nucleare diminuendo la lamina B1 (LMNB) per ridurre la fibrosi cardiaca. VO2 peak di consumo di 
ossigeno; Arp2, proteina correlata all'actina 2 
 
Considerazioni 
La metilazione del DNA associata all'allenamento ad intervalli ad alta intensità ((ME) ) può 
provocare il silenziamento del gene ACADVL per impedire il movimento e la proliferazione 
cellulare. La programmazione epigenetica potrebbe portare a una ridotta fibrosi cardiaca.  
 
 
 

https://translational-medicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12967-023-04032-7#Fig5
https://translational-medicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12967-023-04032-7#Fig5


L'inversione del rimodellamento cardiaco patologico offre benefici per la morfologia cardiaca e la 
contrattilità e promuove ulteriormente l'idoneità cardiorespiratoria nei pazienti con scompenso 
cardiaco 
 

 
 
 

Conclusioni 
L'indagine sull'uomo ha dimostrato che l'HIIT è associato a una ridotta fibrosi cardiaca nei pazienti 
con scompenso cardiaco.  
L'ipermetilazione di ACADVL dopo l'HIIT può contribuire a ostacolare le attività dell'HCF.  
La riprogrammazione epigenetica associata all'esercizio fisico può contribuire a ridurre la fibrosi 
cardiaca e promuovere l'idoneità cardiorespiratoria nei pazienti con scompenso cardiaco. 
 


