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A  che ora è meglio? 
 

Il tempo è il mezzo di cui la natura dispone  
per impedire che le cose avvengano tutte in una volta. 

John Archibald Wheeler 
 

Sta come un pesce 
che ignora l’oceano 

l’uomo nel tempo. 
Issa Kobayashi 

 Il nostro medico ti dice quante volte al giorno dovresti 
prendere una pillola e se prenderla con o senza cibo, ma molto raramente ti dice l'ora esatta in cui 
deve essere assunta. La cronofarmacologia (nota anche come cronoterapia o medicina 
circadiana), l'idea che una pillola presa esattamente al momento giusto abbia il massimo 
beneficio,  potrebbe avere un'influenza importante sul futuro della medicina. Sempre più studi 
dimostrano che l'orario in cui trattiamo una malattia può essere cruciale e che è possibile 
individuare il momento della giornata in cui una determinata patologia è al suo apice. 
 

La cronofarmacologia è un campo ricco di studi sorprendenti  
 
Il mitico  Sir Jules  Thorn  direttore dello Sleep and circadian Neousciences Institute 
 

   
 

ha condotto le ricerche fondamentali  sugli orologi biologici e sulle malattie respiratorie definendo  
l'adattamento dei farmaci ai nostri ritmi circadiani finalizzato a migliorarne 
 



nel 2011, i ricercatori dell'Università di Birmingham hanno monitorato i soggetti vaccinati contro 
l'influenza al mattino rispetto a quelli vaccinati nel pomeriggio. Un mese dopo, i pazienti vaccinati 
tra le 9:00 e le 11:00 presentavano livelli di anticorpi antinfluenzali più elevati rispetto ai pazienti 
vaccinati tra le 15:00 e le 17:00. 
 
Nel 1997, i medici dell’Università di Denver divisero 59 asmatici in tre gruppi.  
 
-Il primo gruppo utilizzò inalatori steroidei alle 8 del mattino tutti i giorni per quattro settimane.  
-Il secondo utilizzò gli stessi inalatori, ma molto più tardi, alle 17:30.  
-Il terzo gruppo assunse la dose quattro volte al giorno alle 7:00, alle 12:00, alle 19:00 e alle 22:00: 
all'epoca, si riteneva che questo fosse il regime ottimale. 
 
Dopo un mese, i risultati erano evidenti. Il gruppo delle 8 del mattino ha riscontrato il 
miglioramento minore, mentre un inalatore alle 17:30 ha avuto un'efficacia simile a uno usato a 
intervalli regolari. In breve:  
 

 assumere un farmaco una volta era efficace quanto assumerlo quattro volte,  
a condizione che lo si assumesse al momento giusto della giornata. 

 
 

Il “momento giusto” 
 

  Il professor David Ray dell'Università di Oxford usa 
il suo inalatore "nel momento in cui pensa che sarà più efficace" (l'ora esatta è un suo segreto, 
perché "dobbiamo stare attenti" agli aneddoti personali).  
 
I nostri ritmi circadiani sono cicli di 24 ore di attività biologica regolati dai nostri orologi interni 
insieme a stimoli esterni, come la luce. Dormi di notte non solo perché te lo ha detto la mamma, 
ma perché quando la tua retina rileva la luce inibisce la produzione dell'ormone melatonina, 
stimolando la veglia. La nostra temperatura corporea varia fino a mezzo grado durante il giorno: di 
solito, abbiamo più freddo alle 4 del mattino e più caldo giusto in tempo per il telegiornale delle 
sei .  
 
 



Anche i nostri ormoni, le cellule immunitarie e le funzioni degli organi fluttuano; il fegato dei topi, 
ad esempio, cresce di quasi il 50% durante il giorno prima di rimpicciolirsi di notte. 
 
Molti cronobiologi ("chrono" è la parola greca che significa "tempo") ritengono che dovremmo 
usare queste informazioni per migliorare gli interventi medici. La cronoterapia è un campo insolito 
con una storia lunga e breve.  
 

    Da un lato, nel lontano 1698, il medico inglese Sir John 
Floyer notò di avere attacchi d'asma dopo aver dormito e, pertanto, "restando sveglio fino a tardi 
ho resistito agli attacchi per una notte o due". 
 
Esistono anche diversi studi innovativi risalenti a decenni fa: il rapporto di Denver sull'asma, per 
esempio, e una ricerca condotta in Canada tra il 1976 e il 1991, che ha scoperto che i bambini 
sottoposti a chemioterapia per la leucemia la sera avevano tassi di sopravvivenza libera da 
malattia migliori rispetto a quelli trattati al mattino. In alcune aree, la medicina a tempo è già in 
atto: ad esempio, molti medici prescrivono alcune statine – farmaci per il colesterolo alto – da 
assumere di notte, in base al momento in cui l'organismo produce più colesterolo. 
 
 

  Ma c'è ancora cautela. Secondo Robert Dallmann, biologo circadiano e 
professore di scienze biomediche all'Università di Warwick, il campo è per molti versi ancora in 
fase di sviluppo. "Per molto tempo si è avuta la sensazione che fosse tutto troppo complicato", 



dice. Sebbene Floyer potesse aver notato un peggioramento dell'asma di notte, non era in grado 
di capirne il motivo. "La consapevolezza è stata presa solo quando il campo ha iniziato ad 
arrivare ai meccanismi molecolari alla base di molti di questi fenomeni, perché prima era per lo 
più una scatola nera", dice Dallmann. 
 

  Nel 2017, il premio Nobel per la Fisiologia & 
Medicina è  stato assegnato a tre genetisti americani che avevano scoperto i meccanismi 
molecolari che controllano il nostro orologio biologico.  
 
In parole povere: gli scienziati avevano isolato un gene che controlla i ritmi biologici dei moscerini 
della frutta e avevano scoperto che questo gene codifica una proteina che si accumula nelle cellule 
di notte e si degrada durante il giorno. "Penso che i proponenti abbiano potuto vedere tutta 
questa entusiasmante ricerca scientifica e rendersi conto che non si era ancora concretizzata in 
clinica", afferma Ray. "Siamo in un momento davvero entusiasmante, con molti lavori in fase 
iniziale che dimostrano l'enorme potenziale che si nasconde". 
 
Il potenziale, ovviamente, ha le sue insidie. Se gli scienziati hanno scoperto che i vaccini 
antinfluenzali sono più efficaci al mattino più di dieci anni fa, perché non tutti vengono vaccinati 
alle 9 del mattino? Beh, innanzitutto, ciò significherebbe che il Servizio Sanitario Nazionale 
potrebbe somministrare solo la metà delle vaccinazioni in una settimana. In secondo luogo, può 
essere già abbastanza difficile convincere le persone a presentarsi agli appuntamenti per la 
vaccinazione; limitarli a una finestra temporale ristretta potrebbe significare, ad esempio, che le 
donne incinte con nausee mattutine perdono l'appuntamento, il che è molto peggio che farsi 
vaccinare semplicemente nel pomeriggio. C'è anche il fatto, dice Ray, "che i sistemi sanitari sono 
burocratici, sono sotto pressione finanziaria. È come una superpetroliera che cerca di cambiare 
rotta". 

 
 



E, naturalmente, gli operatori sanitari non vogliono affrettarsi prima che si siano accumulate prove 
sufficienti.  
 
Uno studio del 2021 su 63 operatori sanitari in Cina ha rilevato che i vaccini contro il Covid-19 
erano più efficaci se somministrati al mattino. Più tardi, nello stesso anno, uno studio che ha 
monitorato 2.190 operatori sanitari nel Regno Unito ha rilevato che i vaccini contro il Covid 
avevano una maggiore efficacia nel pomeriggio.  Vedi BAEDEKER   
Le vaccinazioni in entrambi gli studi erano diverse, ma una serie di altri fattori complica l'analisi dei 
risultati; ad esempio, nessuno dei due ha preso in considerazione la storia farmacologica dei 
partecipanti o le abitudini di sonno e di lavoro a turni. 
 
Poi c'è la questione dei finanziamenti. Per le aziende farmaceutiche, produrre farmaci che devono 
essere assunti a un orario preciso pone problemi di marketing e sicurezza. Quali sono i rischi se si 
assume un farmaco in anticipo o in ritardo? Già oggi, circa il 30-50% dei pazienti con patologie 
croniche non aderisce alla terapia farmacologica. Ma anche senza nuovi farmaci, la 
cronofarmacologia può essere rivoluzionaria: Ray afferma che questo campo potrebbe "salvare" 
farmaci che in precedenza hanno fallito gli studi clinici. 
 
Non è raro che un farmaco sia rivoluzionario nei topi e inefficace negli studi sull'uomo. Ma nel 
2020, i ricercatori della Harvard Medical School hanno pubblicato uno studio che ha scoperto che 
le strategie preventive per l'ictus che avevano funzionato nei roditori ma fallito negli esseri umani 
potrebbero averlo fatto perché i ratti sono animali notturni. Molti studi testano i ratti di giorno, 
quando sono inattivi, e testano gli esseri umani di giorno, quando sono attivi e svegli. 
 
"Sono stati in grado di dimostrare che molti di questi farmaci promettenti sono stati 
probabilmente testati sugli esseri umani nel momento sbagliato della giornata", afferma Ray. 
"Si tratta di milioni e milioni e milioni di sterline sprecate e di tutti quei volontari reclutati e 
sottoposti a una sperimentazione". Anche l'ora in cui un farmaco viene somministrato potrebbe 
modificarne gli effetti collaterali, quindi farmaci considerati troppo tossici potrebbero in realtà 
essere sicuri entro determinati parametri. Per risparmiare denaro e salvare vite umane, Ray 
sostiene che molti studi clinici dovrebbero incorporare una "logica a orologio". 
 
Supponiamo che tu debba assumere un farmaco alle 8 del mattino affinché sia efficace e, per 
qualsiasi motivo – bambini bisognosi, postumi di una sbornia, un disprezzo radicato per il mattino 
– non ci riesci.  
 

  Teoricamente, afferma Sridhar Vasudevan, professore di farmacologia 
all'Università di Oxford, potresti assumere un farmaco per modificare l'orario di un altro: 
problema risolto. La cronofarmacologia non si occupa solo di adattare i farmaci ai ritmi circadiani: 
si tratta anche di creare farmaci che influenzino il sistema circadiano stesso. 
Vasudevan si interessò ai ritmi circadiani quando lavorava in psichiatria più di dieci anni fa. Notò 
che i disturbi del sonno erano diffusi "indistintamente" nella depressione, nel disturbo bipolare e 
nella schizofrenia. "Quando qualcosa nel cervello va storto e porta a un disturbo dell'umore, si 



verifica anche un disturbo del sonno", afferma. Quindi, Vasudevan teorizzò: "Se si riesce a 
correggere il disturbo del sonno e quello circadiano, si può risolvere anche l'altro aspetto, ovvero 
l'umore". 
 

  Nel 2016, Vasudevan ha co-
fondato un'azienda presso l'Oxford Centre for Innovation, chiamata Circadian Therapeutics . Lui e i 
suoi colleghi stanno identificando farmaci per curare le malattie legate ai disturbi del ritmo 
circadiano. Il team sta attualmente lavorando con veterani ciechi che hanno cicli di sonno alterati 
perché la luce non riesce a ripristinare i loro ritmi circadiani. "In pratica, sono costantemente in jet 
leg ogni singolo giorno", afferma Vasudevan. "L'idea è di avere un farmaco in grado di imitare gli 
effetti della luce sul cervello, in modo che possano assumerlo una volta al giorno e stabilizzare il 
loro senso del tempo". 
Circadian Therapeutics sta anche sviluppando farmaci per aiutare le persone affette da disturbi 
neurodegenerativi. Il "sundowning" è un fenomeno per cui alcune persone affette da Alzheimer e 
Parkinson provano angoscia e confusione nel tardo pomeriggio. Vasudevan sta studiando 
modulatori circadiani in grado di gestire questi sintomi. 
 

Naturalmente non dovremmo manipolare il nostro orologio biologico solo per il gusto di farlo, 
poiché Vasudevan avverte che assumere un farmaco di recente scoperta per influenzare i tempi di 
un altro potrebbe "introdurre rischi aggiuntivi". Tuttavia, c'è del potenziale. "Se l'orario ideale per 
assumere un farmaco è tra l'1 e le 4 del mattino, la maggior parte delle persone non si sveglierà 
per assumerlo", afferma Vasudevan, "e il sonno è estremamente importante nel processo di 
guarigione, indipendentemente dalla patologia da cui ci si sta riprendendo".  
In alcune circostanze – in futuro – assumere un farmaco per modificare i propri ritmi circadiani 
potrebbe aiutare un altro farmaco a funzionare meglio. 
 

I farmaci non sono l' unica via per una vita sana. 

 
 
 
 
La crononutrizione e il cronoesercizio fisico sono esattamente ciò che sembrano. Nell'ottobre 
2021, uno studio della Harvard Medical School ha scoperto che mangiare presto influisce sulla 
velocità con cui si bruciano calorie e si immagazzina grasso: in breve, lo stesso pasto potrebbe 
essere molto più sano consumato alle 17:00 che alle 21:00.  
 

https://www.circadiantherapeutics.com/
https://www.theguardian.com/science/2022/oct/16/time-for-your-medicine-unlocking-the-power-of-our-body-clocks#img-4
https://www.theguardian.com/science/2022/oct/16/time-for-your-medicine-unlocking-the-power-of-our-body-clocks#img-4


A maggio, i ricercatori dello Skidmore College di New York  
 

 
hanno scoperto che le donne che si allenavano al mattino bruciavano più grasso addominale e 
riducevano la pressione sanguigna più delle donne che si allenavano la sera, ma quelle che si 
allenavano più tardi avevano "migliorato le prestazioni muscolari". 
 
Prima di iniziare a ingoiare pillole alle 10 del mattino e a correre alle 15 del pomeriggio, è 
importante ricordare che la nostra biologia circadiana interna varia: alcuni di noi sono mattinieri e 
altri serali (questa caratteristica è nota come cronotipo). Ray afferma che il cronotipo è 
influenzato da età, sesso e geni, e sostiene che in futuro probabilmente assisteremo a una 
cronofarmacologia personalizzata basata "sulla fase oraria della persona, piuttosto che basarci 
semplicemente sull'ora indicata dall'orologio a muro". 
 
 
Robert Dallmann che dirige il Laboratorio di orologi molecolari  patofisiologici presso l’ 
Università di WARWICK  

 

  Patho-Physiological  
Molecular Clocks Lab 

 
ha già utilizzato la sua ricerca per capire cosa funziona personalmente per lui. "Applico alcune 
delle attuali conoscenze sull'alimentazione a orari limitati", afferma, "e scelgo i miei 
antidolorifici in modo diverso a seconda dell'ora del giorno". 
 
Tuttavia, è importante ricordare che per molti farmaci l'ora del giorno in cui vengono assunti non 
ha alcuna importanza. Come dice Ray: "Se la malattia che si sta prendendo di mira non cambia 
con l'ora del giorno, allora non ha importanza a che ora del giorno si somministra il farmaco". Se 
un farmaco ha una lunga emivita (cioè ci vogliono settimane perché la sostanza si dimezzi 
nell'organismo), allora l'ora del giorno in cui viene assunto non ha importanza, perché la sua 
concentrazione rimane costante. 
Anche gli scienziati scettici hanno messo in guardia dall'eccessivo entusiasmo.  
 



 il premio nobel Aziz Sancar biochimico 
dell'Università della Carolina del Nord, ha sostenuto che, quando si parla di cancro, i ricercatori 
che si occupano di crono-chemioterapia hanno sopravvalutato i risultati positivi e generalizzato i 
risultati di piccoli studi del passato. Ma per ora e per molti, la cronofarmacologia rimane una 
scienza emergente ed entusiasmante.  
 
"Dobbiamo stare attenti a non esagerare. Gridare al lupo, al lupo, può portare a 
insoddisfazione", afferma Ray. Tuttavia, "siamo a quel punto in cui è entusiasmante" e le 
persone sono sempre più consapevoli di questo campo. 
"Abbiamo fatto dei focus group con i pazienti", racconta Ray, "e non appena dici: 'Ci piacerebbe 
davvero sentire la tua opinione sui tempi e su come l'ora del giorno influisce sulla tua malattia', 
sono al settimo cielo, perché finalmente qualcuno ti ascolta". 
 
 

 

 


