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OBESITA: un problema globale
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% calorie da grassi
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Fattori che influenzano lo sviluppo dell’Obesita

Fattori Genetici

Consumo Q % Cultura

Metabolico

Attivita Fisica Dieta

Fattori Ambientali



Il Metabolismo

Energy-
containing
nutrients
Carbohydrates
Fats
Proteins

esoergoniche

Energy-
depleted
end products

COq

Cell

macromolecules

Proteins
Polysaccharides
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Nucleic acids

Precursor
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DISPENDIO ENERGETICO NELLADULTO

Il dispendio energetico

— dal metabolismo
basale

— dalla termogenesi
Indotta dalla dieta

— dall’attivita fisica svolta

L N/ attivita fisica
(16-30%)
variabile

K L
b h N metabeolismo basale
(60-75%)

Il FET (fabbisogno energetico totale) e |'apporto di
energia di origine alimentare necessario a

compensare il dispendio energetico di un individuo
nelle 24 ore:

FET = MB + TID + Attivita fisica
formula della FAO — WHO:
FET = MB x LAF (livelli di attivita fisica)



Ormoni e distribuzione del grasso

“Apple” vs. "Pear”

Above the
i dist

Below the
i dist

* Ad eleval #FADAM bassa

dislipidemie, cardiopatie * A moderato rischio di diabete,
* Androide, viscerale, alta dislipidemie, cardiopatie




CIRCONFERENZA VITA E" UN BUON INDICATORE DEL GRASSO
VISCERALE

DONNE >80 cm
=rischio aumentato

Obesita viscerale >
88 cm

Uomini >94 cm
= rischio aumentato

Obesita viscerale >
102cm

e quindi di malattie cardiache.

Un valore del WHR (Waist to Hip Ratio) maggiore di 0.9 per gli uomini
e maggiore di 0.8 per le donne segnala un possibile rischio di obesita

(Lean et al., 1998)
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Medical Complications of Excessive Adiposity

Stroke Idiopathic

Pulmonary disease intracranial hypertension

abnormal function
obstructive sleep apnea
hypoventilation syndrome

Cataracts

Coronary heart disease

Pancreatitis
Diabetes
Nonalcoholic fatty liver e :
di Dyslipidemia
isease _
sfaatosis Hypertension
steatohepatitis : e
diithagis Gynecologic abnormalities

abnormal menses
infertility
polycystic ovarian syndrome

- Osteoarthritis

Phlebitis
venous stasis

Gall bladder disease

Cancer
colon, breast, uterus, kidney,
esophagus, pancreas, liver

Skin

Gout




LA SINDROME METABOLICA

Viene definita dalla presenza di almeno 3 dei seguenti criteri:
Secondo le L.G. del National Cholesterol Educational Programme (NCEP)

OBESITA’ VISCERALE (>88 cm DONNE; >102 cm UOMINI)

IPERTENSIONE ARTERIOSA (>130/85 mmHg)

RIDUZIONE DEL COLESTEROLO HDL (<40 mg/dL UOMINI, <50 mg/dL DONNE)
ALTERATA GLICEMIA A DIGIUNO (>100 mg/dL)

TRIGLICERIDI (>150 mg/dL)

Altre caratteristiche

Iperuricemia
Steatosi epatica

Aumento del colesterolo LDL



Sindrome Metabolica

Obesita
(Centrale)

Aterosclerosi

Malattia

Cardiovascolare




Col passare dell’eta la prevalenza della SM
aumenta per:

incremento dei radicali liberi
plasmatici,conseguente

a una riduzione dei meccanismi

antiossidanti




Cosa dicono gli studi recenti?

e A proposito di eccesso
di peso e malattie
croniche
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Evoluzione del tessuto adiposo, del fegato e del
sistema ematopoietico in organi distinti nei
mammiferi.

In Drosophila melanogaster il tessuto adiposo, il Fat body Liver
fegato ed il sistema ematopoietico sono
organizzati in una singola unita funzionale, il “fat
body”.

Questa eredita sottolinea I'alto grado di

integrazione di questi organi, e lo stretto legame
tra il sistema immunitario e la regolazione del 600 million years
metabolismo (tratta da Hotamisligil, 2006).

Drosophila Mammals

Luigi Varesio, Istituto G. Gaslini, Obesita Infantile, 2010



The integration of metabolism and immunity

Immunosuppression,
susceptibility to

infection Normal immune .
! function Immunoactivation,

l succeptibility to
Optimal nutrition inflammatory disease
!
Overnutrition

Malnutrition

Hotamisligil GS et al J Clin Invest 2005; 115:1111-1119




Adipose tissue as a secretory organ

T PAI-1, Angiotensinogen, IGF-1, TGF-

T Leptin
! Adiponectin

T Resistin

T Free fatty acids, Steroids, Prostaglandins, Complement factors



Adipochina

Azione Biologica

- Regola la funzione ipotalamo-ipofisiaria, immunitaria, riduce
leptina . g g
I'appetito
- - Modula l'insulino-sensibilita; ha azione vasoprotettiva e
ad|p0neCt|na antiinflammatoria
S Induce insulino-resistenza in fegato e muscolo, azione pro-
resistina o _ 8 P
inflammatoria
. . Azione insulino simile
visfatina

TNF alfa

Induce insulino-resistenza coinvolto nella disfunzione endoteliale
e ATS

IL6ell8

Azione proinfiammatoria e aterosclerogena

MPC-1

Monocyte chemoactractant protein 1

Induce chemotassi di monociti e cellule endoteliali in siti
inflammatori

adipsina

Fattore D del complemento, stimola la sintesi dei TG

PAl- 1

(Plasminogen Activator Inhibitor 1

Inibisce la fibrinolisi; promuove il rimodellamento vascolare; i
suoi livelli correlano con il rischio cardiovascolare




Inflammation of adipose tissue

Adipose tissue inflammation
Macruphage infiltrativn
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Adipose tissue a site of inflammation

roduction

and cytokine

Wellen et al., JCI| 2003



Characteristics of inflammatory adipose tissue
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Lean adipose tissue Obese adipose tissue
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Tilg and Moschen Nature Reviews Copyright & 2006 Nature Publishing Group
Immunology 6, 772, 2006 Mature Reviews | Immunology
Emerging role of adipose tissue hypoxia in obesity and insulin resistance

.. Recent studies consistently support a hypoxia response in the adipose tissue

International Journal of Obesity (2009) 33, 54-66
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Fig. 1. Effects of excessive calorie intake and adiposity on hormones and growth-factor production and cell proliferation

Longo and Fontana
Trends Pharmacol



Relationship between Portal Vein IL-6
and Systemic Inflammation (C-reactive protein)

7 2.0—
) L
E R=0.646 ¢
E P=0.002
= 15—
= »
8
< L
O 10—
(4 18
o
)
©
o 05
+
= L
r | | r [
0.5 1.0 15 2.0 25

Portal IL-6 concentration (pgiml)

Fontana L et al. Diabetes 2007



B CLINICAL REVIEW CLINICIAN'S CORNER

Aging, Adiposity, and Calorie Restriction

Luigi Fontana, MD. PhD Context Excessive calorie Intake and subsequent obesity Increases the risk of devel-
Samuel Klein, MD oping chronlc disease and decreases |ife expectancy. In rodent models, calone restric-

tion with adequate nutnent Intake decreases the risk of devdoping chronic disease
and extends maximum |ife span.

A GIMNG RESULTS 1IN A PROGRES-

Concluslons Calone restiction in adult men and women causes beneficlial meta-

bolic, homonal, and functiznal changes, but the precise amount of calone Intzke or
by fat mass assoclated with aptimal haalth and maximom longavty in homars is
not knowwn. [n addition, It B possible that even moderate calone restriction may be

harmful In specific patlent populations, such as lean parsons who have minimal amaunts
of body fat.

JAMA, (LU 29 e YA WA LALLM



Effetti della restrizione calorica e della qualita
nutritiva nell’'uomo

e Gruppo di studio (25 volontari sani) a dieta ipocalorica (1700
Calorie/die), iperproteica (1.8 g/Kg/die), vitamine e sali
minerali (sale 2.6g.) per 7anni

e Gruppo di controllo (25 volontari sani) praticanti la tipica
dieta occidentale (2500 Calorie/die — 17% prot. — 52% gluc.-
31% lipidi), sale 3.4g.

Nessun soggetto era fumatore,
assumeva antiipertensivi o altri
farmaci ipolipemizzanti o risultava
affetto da malattie croniche

Luigi Fontana; Samuel Klein - JAMA, 2007



Risultati

e || gruppo che mangia meno calorie “vuote”
mantiene il cuore piu giovane — |a cinetica
di rilasciamento del ventricolo sinistro
(marcatore di invecchiamento primario) e
paragonabile a quella di un soggetto piu
giovane di 10 — 15 anni

e Sono ridotti i livelli di inflammazione e
fibrosi (fattori di irrigidimento cardiaco)

“La restrizione calorica deve essere associata a una dieta bilanciata e
ricca di nutrienti, oltre che ad una regolare attivita fisica. “

Luigi Fontana




Aging Cell (2008) 7, ppes1 68/ Loz TUTT111/).0474-9 7 20, 2008 U

© Long-term effects of calorie or protein restriction on
serum IGF-1 and IGFBP-3 concentration in humans

Lluigi I-[::Ir'rtarwa,]"j"3 Edward P. Wei55,]'2'£ Dennis T. the anti-aging and anticancer mechanisms underlying ca

Vi Iarealil'? samuel Klein'” and John O. HDIIDSE}JH restriclion (CR) in yeasl, worms, insecls and rodents. Presun
this expenditure of funds and research effort is motivate:

lhe bdiel thal the dala oblained in various shorl-lived sp

"Dvision of Geriatrics & Nutritional Sciences and “Center for Human
Mutrition, Washington University School of Medicine, 5t Louis,

MO 63110, USA showing that R improves health ard slows aging nas relev
*Dvision of Food Science, Human Nutriton and Health, Istituto lo humans. To dale, several sludies have consislently st
Superiore di Sanita, via Rzgina Elena 299, 00161, Rome, Italy that long-term CR without malnutrition and reduced fune
*Department of Nutrition and Dietetics, Saint Leuis University, mulations in the insulinAGF-1 signaling peatbway are the n
5t Louis, MO 63104, USA robust interventions known to increase maximal lifespan

hezlth enan in rndents (Fontana & Klein 72007y TR derre

Trends Pharmacol Sci. 2010 February : 31(2): 89098, doi:10.1016/].tips.2009.11.004.

Calorie restriction and cancer prevention: metabolic and
molecular mechanisms

valter D Longo, PhD'! and Luigi Fontana, MD, PhD=2-3
Walter D Longo: viongo@usc.edu; Luigi Fontana: fontana@dom . wustl_edu
T Andrus Gerontology Center, University of Southern California, Los Angeles, California, USA

2 Department of Internal Medicine, Washington University School of Medicine, St. Louis, Missowuri,
USA

* Division of Nutrition and Aging, Istituto Superiore di Sanita, Rome, Italy



Il ruolo delle proteine nella restrizione calorica

Trial clinico CALERIE study (Comprehensive Assessment of the Long Term
effects of Reducing Intake of Energy)

Washington University School of Medicine

e Ridurre I'apporto di proteine potrebbe avere un ruolo
fondamentale nella longevita in salute piu di una dieta
ipocalorica e iperproteica anche se ricca di nutrienti
essenziali, in quanto ridurrebbe i livelli di IGF-1(fattore di
crescita insulino-simile) ormone attivo nei processi di crescita
e con effetti anabolici in eta adulta, ma elevati livelli ematici
di questa proteina sembrano correlati ad aumento del rischio
di cancro)

e Sufficiente una moderata restrizione calorica e proteica (0.7 —
0.8 g/Kg di peso corporeo) per ridurre il rischio di cancro

Luigi Fontana - Ufficio stampa ISS
25/09/2008



Moderate protein restriction
reduces serum I1GF-1 concentration

IGF-1 (ngfmL)

Low protein - Low calone  Western diet

IBF-1:1GEFBP-3 Raltio
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Fontana et al | Agmg Cell 2008
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The “longevity” puzzle

U | Protein intake
| Calorie intake @
Genetics Q_A

T Phytochemicals
intake Exercise

= Vitamin % m

Mechanisms 1in humans ?




OPTIMAL CALORIE INTAKE FOR
- SUCCESSFUL/HEALTHY AGING

LONGEVITY (L)

CALORIE INTAKE (Kcal/day)

4  Amenorrhea T Insulin sensitivity | Insulin resistance/Diabetes
Qsteoporosis : | Inflammation . Hyperiension/Stroke
Sarcopenia | | oxidative stress | Dyslipidemia
Hypotension | | blood pressure ! t Inflammation
Bradycardia ; | LDLe f t+ HDLe ! t oxidative stress
Anemia ! T SHBG : Atherosclerosis
Hypoglycemia : L IGF-1/insulin ; Arthntis
Immune dysfunction | | TA/INEIAGES | MNASH
Infertility i I Kidney diseases
Hypothermia Cancer
Hypokalemia i _ | w, CADMHeart Failure
Arthythmias | t Immune function :

Starvation : I LV function |
, | | CANCER i

| | STROKE |

i | Atherosclrosis i

| | CADY Heart failure '

[ |

i i

- -

Fontana L. et al. JAMA 2007



Uomo E DONNA



