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OBESITA: un problema globale
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Fattori che influenzano lo sviluppo dell’Obesita

Fattori Genetici

Consumo Q % Cultura

Metabolico

Attivita Fisica Dieta

Fattori Ambientali



Il Metabolismo
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Il dispendio energetico

* || dispendio energetico e dato:
— dal metabolismo basale
— dalla termogenesi indotta dalla dieta

— dall’attivita fisica svolta

A

=

=i

ventiiators

cr_mﬂmatro
====g$55

[assorbe Tumidita)

dellacoua
serpenting | | !
[
[- q termometro
antrata
arla ==
scita
arla ossigeno
— 1 |
lr. = 4
l ] v acldo solforice calce sodata

(assorbe l'anidride carbanica)




Il fabbisogno energetico

* Il FET (fabbisogno energetico totale) e l'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:

DISPENDIO ENERGETICO NELUADULTO

FET = MB x LAF
dove LAF = livelli di attivita

fisica

N/ attivita fisica
(16-30%)
variabile

4 g
\ NN metabolismo basale
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Ormoni e distribuzione del grasso

“Apple” vs. "Pear”
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Medical Complications of Excessive Adiposity

Stroke Idiopathic

Pulmonary disease intracranial hypertension

abnormal function
obstructive sleep apnea
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CIRCONFERENZA VITA E" UN BUON INDICATORE DEL GRASSO
VISCERALE

Uomini >94 cm
= rischio aumentato

DONNE >80 cm
=rischio aumentato




LA SINDROME METABOLICA

Viene definita dalla presenza di almeno 3 dei seguenti criteri:

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

IPERTENSIONE ARTERIOSA (>130/80 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




Che cosa e la sindrome metabolica ?

e E’ una costellazione di fattori di rischio metabolici che sono
fortemente associati al sovrappeso ed alla obesita che
inducono 1 rischio cardiovascolare

Trigﬂceridi Colesterolo
elevati HOL basso
Obesitd e
distribuzione
—. Viscerale del grasso _

corporeo
Tolleranza
al glucosio alterata
Diabete
Colesterolos Insulino-resistenza

Lpertensione

e E una malattia che, se trascurata, aumenta di 10 volte le
probabilita di sviluppare il diabete e di 3 volte il rischio di
morte 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




Obesity:
Evolution is mostly to blame.
It has designed mankind to cope with
deprivation not with plenty

Evoluzione del tessuto adiposo, del fegato e del
sistema ematopoietico in organi distinti nei
mammiferi.

In Drosophila melanogaster il tessuto adiposo, il
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
metabolismo (tratta da Hotamisligil, 2006).

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




Il Tessuto Adiposo: un organo endocrino

Il tessuto adiposo bianco, considerato per molti anni un tessuto inerte, con la sola
funzione di riserva energetica, viene oggi considerato un vero e proprio organo
endocrino, coinvolto in numerosi processi fisiologici e patologici, fra cui immunita e
inflammazione.

Numerose molecole proinfiammatorie ed antiinfiammatorie, la cui produzione nel
tessuto adiposo degli obesi appare sregolata, sembrano essere coinvolte nello
sviluppo dell'insulino-resistenza e nell'laumento del rischio cardiovascolare associato

all’'obesita.
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Adipose tissue as a secretory organ

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

T Leptin

| Adiponectin <

T Resistin

1 1L-6
* TNF-a
* MCP-1
1+ MIF

T Free fatty acids, Steroids, Prostaglandins, Complement factors



Adipochina

Azione Biologica

- Regola la funzione ipotalamo-ipofisiaria, immunitaria, riduce
leptina & g g
I'appetito
- . Modula I'insulino-sensibilita; ha azione vasoprotettiva e
adiponectina au . P
antiinfammatoria
P Induce insulino-resistenza in fegato e muscolo, azione pro-
resistina . . & P
inflammatoria
. . Azione insulino simile
visfatina

TNF alfa

Induce insulino-resistenza coinvolto nella disfunzione endoteliale
e ATS

IL6ell8

Azione proinfiammatoria e ateroclerogena

MPC-1

Induce chemotassi di monociti e cellule endoteliali in siti
inflammatori

adipsina

Fattore D del complemento, stimola la sintesi dei TG

PAI- 1

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




Inflammation of adipose tissue
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Adipose tissue a site of inflammation

roduction

and cytokine

Wellen et al., JCI| 2003



Inflammation, insulin resistance
and atherogenesis

sdipocyies  Vesculalurs Skelatal muscle, Widney, etc
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Shoelson et al. JC| 2006



Characteristics of inflammatory adipose tissue
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T1sste hypoxia

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

Hypoxia sensitive gene expression in adipocytes
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Relationship between Portal Vein IL-6
and Systemic Inflammation (C-reactive protein)
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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




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



Il ruolo delle proteine nella restrizione calorica

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

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)

Ufficio stampa ISS 25/09/2008



Moderate protein restriction
reduces serum I1GF-1 concentration

IGF-1 (ngfmL)
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% calorie da grassi
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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 | NASH
Infertility i I Kidney diseases
Hypothermia Cancer
Hypokalemia i _ | w, ADMHeart Failure
Arthythmias | t Immune function :

Starvation : I LV function |
, | | CANCER i

| | STROKE |

i | Atherosclrosis i

| | CADY Heart failure '

[ |

i i
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Fontana L. et al. JAMA 2007



EURMDIE

EURODIET

OBIETTIVI NUTRIZIONALI PER LA POPOLAZIONE EUROPEA

2001

VARIABILE

Livello di Attivita Fisica (PAL) !
Indice di Massa Corporea (IMC)
Lipidi totali

Acidi grassi saturi

Acidi grassi trans

Acidi grassi polinsaturi omega-6

Acidi grassi polinsaturi omega-3
Acido linolenico

Acidi grassi a lunga catena
Carboidrati
Consumo di carboidrati semplici
Frutta e verdura
Folati da alimenti
Fibra alimentare

Sodio (espresso come cloruro di sodio)

Iodio
Bambini
Gravidanza
Ferro
Calcio
Vitamina D
Anziani

Allattamento

Acqua

PAL > 1.75
21-22 kg/m?2
< 30% dell’energia
< 10% dell’'energia
< 2% dell’energia

4-8 % dell’energia

29
200 mg

> 55% dell’energia
< 4 volte/die
> 400 mg
> 400 pug
>25 ¢
<6g

150 pg
50 ug
200 g

15 mg
> 800 mg

10 ug
Circa 6 mesi
2L

++

++

++

++++

++

+++

++
++

+++

++

++

+++

++

+++

+++

+++

OBIETTIVO EVIDENZA

Il PAL esprime il
rapporto tra la spesa
energetica giornaliera e
il metabolismo basale.

Il valore del PAL =1.75
corrisponde a 60-80
minuti di camminata al
giorno, necessari per
evitare l'incremento
ponderale dovuto ad un
elevato consumo di
grassi; € comprensivo
anche dei 30 minuti al
giorno suggeriti per
prevenire patologie
cardiovascolari e
diabete



Uomo E DONNA



