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La MEDICINA PREVENTIVA
o la MEDICINA DELLE “4 P”

PERSONALIZZATA: VARIAZIONI GENETICHE E
AMBIENTALI GUIDANO IL TRATTAMENTO INDIVIDUALE

PREDITTIVA: STABILIRE UNA STRATEGIA SU MISURA PER
LA SALUTE, IN BASE ALLA MAPPA PERSONALIZZATA DEI
RISCHI PER LA SALUTE CON BIOMARCATORI
TRADIZIONALI E NUOVI

PREVENTIVA: APPROCCI PROATTIVI VS. REATTIVI CHE
SPOSTANO L'ATTENZIONE DALLA MALATTIA AL
BENESSERE, DAL TRATTAMENTO DELLA MALATTIA AL
MIGLIORAMENTO FUNZIONALE

PARTECIPATIVA: RENDERE PARTECIPI E AUTONOMI |
PAZIENTI



DNA the Molecule of Life
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Il dogma centrale della biologia molecolare: un gene, una proteina
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LLA RIVOLUZIONE
EPIGENETICA

Afghanistan:
After a flawed election,
how the world can help
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Ciascuna cellula, in un dato momento della sua
vita, esprime solo una minima parte del proteoma
nico della specie

gk Ogni eta della vita,
T3 ogni tessuto,

-—x  ogni stato funzionale,
= fisiologico o patologico,
sono caratterizzati
da un diverso
pattern di espressione
genica.



L’Epigenetica
descrive la riprogrammazione fisiologica
che avviene nelle cellule senza
modificare la sequenza del DNA,
attraverso una serie di meccanismi
biochimici che comprendono la

metilazione del DNA,

modifiche a livello

degli istoni, attivita di regolazione del

MICroRNA e a

tri ancora.



La porzione dei genomi eucariotici che non
codifica per proteine

mcoding non coding

E.coli S.cerevisiae C.elegans Human

Nella specie umana, la
rappresenta appena
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|| DNA non codificante per proteine rappresenta la gran parte del genoma
Anch'esso viene, quasi tutto, trascritto generando migliaia di non coding RNAs
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Innumerevoli ncRNAs intervengono su quasi tutte le funzioni cellular
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Managing

your Internal
Environment

A

You are t phenotypic

Locked into ression and the

Your Genotype environments that
Influence it.

Balance is restored
through
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YEARS OF LIFE LOST AND HEALTHY LIFE-YEARS LOST IN OVERWEIGHT AND OBESE
PEOPLE: A MODELLING STUDY

.Men Grover et al, Lancet 2014
Age 20-39 years
. E—| 2.7 (1.6-3-8) [ Life-years lost
Overweight ——— 5.9 (4-5-7-3) [ Healthy life-years lost
Obese | T 59(44-7-4)
I = | 1 11-8(9:9-13-7)
- —J— 8.4 (7.0-9-8)
Very obese : 4 18.8(16-8-20-8)
! | | | I T | 1
0 4 8 12 16 20 24 28
Years lost compared with ideal weight (years)
—— 2.6 (1.6-3.6)
Overweight ———— 6-3(4-7-7-9)
: 1 5:6 (41-7-1)
Obese | 1 14-6 (12-0-17-2)

—1— 6-1(4-6-7-6)

Very obese

119-1(16-7-21.5)

| | | | | | |
o 4 8 12 16 20 24 28
Years lost compared with ideal weight (years)




L’adipocita era considerato una elemento piuttosto
CELET

adibito al solo deposito delle eccedenze alimentari




FUNZIONI ENDOCRINE E PARACRINE DEGLL ADIPOCITI.

LEPTIN
A FAF RESISTIN 4
A ASP/ADIPSIN o

ABYPONECTI
NA

ANGIOTENSINOGE o

TGF- B

VISFATIN
IL-6, IL8

LPL

VEGF PAI-1
MCP-1,



NellPadipe dellPobeso, il flusso ematico diviene
inadeguato in rapporto all’aumentato volume
tef.sutale 2
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Energy accumulation

IPERTROFIA TPOSSIA IPERPLASIA

¥

Fat growth

| Adipose response |

¥

InﬂammationT

!

Angiogenesis or Energy Expenditure T Insulin resistance
vessel dilation 1 Food intake + T
¥ ¥
Adipose tissue Attenuate energy Hyperglycemia
remodeling accumulation 1

Glucose disposal
through urine

Rapid growth of adipose tissue leads to
quick expansion of adipose tissue. When
angiogenesis or vessel dilation can not
meet the demand for blood supply, there
will be an adipose tissue hypoxia (ATH)
trom lack of blood supply. ATH will induce
angiogenesis and
trigger inflammation. Inflammation will
promote angiogenesis and vasodilation
locally in the tissue for extracellular
remodeling. When inflammatory
cytokines and fatty acids are elevated in
the circulation, they will promote energy
expenditure systemically. The
inflammatory response may also induce
hyperglycemia and energy disposal
through glucose excretion in urine. In
this way, inflammation acts through
insulin resistance and hyperglycemia.
Jianping Ye, et al. Aging (Albany NY). 2010
Jun;2(6):361-368.
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Il tessuto adiposo viscerale
diviene sede di un processo
flogistico cronico con
ripercussioni locali e
sistemiche




Brain

OBESITA’ E INFIAMMAZIONE

Adipocyte . Macrophages
Tcells
-2,

Immune Function

INFLAMMATION
-—/
Insulin Type2 Cardio-Vascular Cancer
Resistance Diabetes Disease

Premature Death

Immune
System

Adipose-immune

interactions during obesity.
The products derived from
the brain and immune
system, which regulate
obesity and function of
these systems, may also be
impacted by obesity. The
expansion of the adipose
organ during obesity and
interactions between
leukocytes and adipocytes
within adipose tissue are

also responsible for
increased inflammation.
This nutrient excess-

induced inflammation seen
during  obesity  affects
immune function and is
responsible for ancillary
disease states of obesity,
leading to premature death.

Vishwa Deep Dixit. ] Leukoc Biol. 2008
Oct;84(4):882-892.
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- B The multisystem effects of obesity
Proinflammatory signais

are linked to an imbalance in
homeostatic and proinflammatory

Leptin and insulin resistance o 5 in}mune ) fCSpOﬂSCS. Obesity

€ € triggers inflammatory pathways

Brain Hypothalmic in the brain and adipose tissue

o Qbm » JPTINEGK: that dysregulate .physio}ogicgl
9? - \ o ‘?g’ responses that maintain insulin
Mgﬁs'.% L L - & e \ and 1ept1g sensitivity. Ovpr time,
Aooes Seeue i ectopic lipid accumulation in
enlargement muscle, liver, and blood vessels

Lpg @ activates tissue leukocytes,

= contributes to organ-specific

. ot disease, and exacerbates systemic

Steatosis/NAFLD/ insulin resistance. Cellular- and

INS resistance

cytokine-mediated inflammation
in pancreatic islets accelerates
the progression toward diabetes.

< A &‘ FFA, free FA; INS, insulin;, KC,
nereasec Lipid accumulation/

Decreased adiponectin INS resistance I{upffer Ceﬂ; TCOHV, Conventional

Increased cytokines /‘ CD4+ TC@HS-
A DY B Carey N. Lumeng, et al. | Clin

Endotoxemia
PORosEHToR Invest. 2011 Jun 1;121(6):2111-2117.
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Subcutaneous obesity 1.
'Healthy' adipose tissue

NO ECTOPIC FAT 5.

Low muscle fat

Low liver fat and

normal function 8
4

\_,_\/,\JQ.

Normal metabolic profile

- ==
Low epicardial fat
&S 7

Visceral adiposity. Visceral obesity

Dysfunctional adipose tissue

Brown to white fat
transdifferentiation.

Increased adipose cell size.

Decreased insulin sensitivity of fat itorgiie I i siiase
Cel IS. metabolism of adipokines
Failure of the storage function of LIPID OVERFLOW-ECTOPIC FAT
adipose tissue. SR

- T Muscle fat
- /‘4 (T intracellular lipid)

Peripheral lipotoxicity.

Qualitative and/or quantitative change: T Epicardial fat

in adipokine production.

T Liver fat and
altered function

Mitochondrial damage and decreased
mitochondrial biogenesis.

Inflammation and macrophage WSO S——

infiltration.

Altered metabolic profile

Stem cell abnormalities .



YRr " ~y 3
[ + Adipokine synthesisj 1 Lipid production | 1T Activity of 1T Activity of the ( Mechanical stress
- L the sympathetic renin-angiotensin— | 4
: ,,~l | nervous system aldosterone system |
— o e e J | . -
1 Adipose tissue — & SR

—
macrophages and other

Hydrolysis of
inflammatory cells

triglycerides

1 |

Release of
free fatty acids

|
|
J

1 Proinflammatory |
cytokines

I

Impaired insulin
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1 Insulin | Systemic and
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Chronic kidney disease

N Engl J Med 2017

Figure 1. Some Pathways through Which Excess Adiposity Leads to Major Risk Factors and Common Chronic Diseases.
Common chronic diseases are shown in red boxes. The dashed arrow denotes an indirect association.
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Adipaging’. ageing and obesity share

biological hallmarks and multi-organ

Winighi g e alterations related to a dysfunctional adipose
tissue

Obesity Ageing
V / I Insulin resistance

Obesity Ageing

T

Normal weight

Ageing neurodegeneration:
+ Cognitive decline
« Higher dementia risk

Obesity-related dementia?

4

Cardiovascular ageing:
+ Myocardium defects
+Vascular alteration

+ SNS hyperactivation

Cardiovascular:
« Coronary heart disease
+Vascular dysfunction

Lipotoxicity + SNS hyperactivation

)

é
Pro-inflammatory factors Glomerulopathy Structural and renal changes

@ Stem cell population:

Stem cell population:

« Impaired regenerative capacity + Impaired regenerative capacity
\» / + Stem cell exhaustion
Obesity in
adulthood
and central "
adiposity Dysfunctional Bone alteration: Bone loss:
adipose tissue « Increased fracture risk « Increased fracture risk

Stem cell Stem cell Skeletal muscle: Skeletal muscle:
dysfunction exhaustion + Metabolic alteration + Loss of muscle

X o Z Altered muscle fibre composition + Muscle fibre replacement

/@ /@

v

Inflammageing
Immune system senescence

oS> @

A Chronic inflammation
Altered immune system function

% The Journal of
K @ ‘X @ - Physiology

Multi-organ and tissue damage

‘Adipaging’

Pérez et al., J Physiol 594: 3187-3207, 2016
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Key Points:

Everyone has the same genes in slightly different
versions, called “gene variants”

It’ s these variations that distinguish one person from another
from another

Different variations (gene variants) lead to different metabelism
and function between individuals due to different nutrient
requirements that result from the specific gene variants one has

27



% MECCANISMO D’ AZIONE DEI NUTRIENTI
3
\

Le sostanze chimiche
dietetiche possono 2
influenzare l'espressione
genica direttamente o |
indirettamente. A livello [
cellulare i nutrienti possono:
A. Agire come ligandi per —
recettori di fattori di

trascrizione; |

B. Essere metabolizzati da vie 1
metaboliche primarie o

secondarie e percio alterare
la concentrazione di substrati l

o intermedi; .
C. Influenzare positivamente Norrzzllﬁjzreesmta
0 negativamente le vie di

trasduzione di segnali
cellulari.

A 4




In nutrigenomics, nutrients are viewed as signals that tell the body how
to behave. Cells respond to these signals by changing gene expression,
which can in turn change protein expression and alter metabolism.

Carcinogen metabolism

Inflammatory

Hormone regulation
response

NADPHALSD

/v Hypethaamus
<

0
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AP y ’,: 56 ‘bv'//v
R P SN R vy ‘
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Ptweary gland

Cell growth cycle / : /
ﬁ/\—v‘ Bioactive food
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Interaction between genes and the environment

_ drastic changes
*_in lifestyle and diet

~ N



Gene-Nutrient
Imbalance

Energy
expenditure

‘A

o

( Phytochemicals)

Physical activity
Whole grains
Fruits
Vegetables
Soy protein

( Carcinogen )

High fat/calories
High n-6 fats
Growth factors

Genetic Susceptibility
( Polymorphisms )




OTHER
ENVIRONMENTAL
FACTORS

ENERGY ENERGY
m INTAKE 'lEXPENDITURE 2.2

A schematic diagram of the
multifactorial character of obesity.
These factors Influence the
development of obesity and its
associated comorbidities by altering
adipokine secretion, hypoxia and
Inflammation with associated
oxidative stress.

The presence of certain single
nucleotide polymorphisms (SNPs)
reviewed here can increase the risk
p— . — of obesity and_ Its comorbldltle_s,
| EFFCT EFFECT further  worsening the metabolic

INSULIN RESISTANCE

' ” | profile.

¥

PROTECTIVE
SNPALLELES

RISK
SNPALLELES
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Gene/Nutrient Imbalance
Genetic Susceptibility

B I’analisi dei processi metabolici rappresenta un’informazione
fondamentale per comprendere quale meccanismo possa
costituire una difficolta nel calo ponderale. Per questo motivo i
test genetici raccolti in questo ambito analizzano determinati
polimorfismi per individuare eventuali predisposizioni genetiche
che favoriscono alterazioni del metabolismo.

B [ test ematochimici consentono invece di verificare la presenza o
assenza di specifiche condizioni nell’ottica di un inquadramento
complessivo finalizzato al calo ponderale. Le informazioni
proposte da questi pacchetti consentono di impostare un piano
alimentare personalizzato.

B un pacchetto integrato di test genetici (Metabolic Check
DNA) e biochimici (Metabolic Check Up)

~ N



Sensibilita alla dieta

Capacita metabolica

Metabolismo dell'insulina

Sensibilita ai grassi

Metabolismo della leptina

Colesterolo e profilo lipidico

Metabolic Check DNA

Comprende i sequenti geni

UCP2, UCP3, SH2B1

ACE, PCSK1, PCSKS, PLIN,
PPARG, TCF7L2

Metabolic Check Up

Comprende | sequent dosaggi

LY

ADRB?2, ADRBS, FABP2 -
LEP, LEPR, MC4R, NPY

Colesterolo HDL ¢ LDL

Leptina

Triglicenid

Apolipoproteina B
LOL Ossidate




Interaction between gene and environment

Adapted by Ravussin and Bouchard, 2000




GENETICA E SOVRAPPESO

W [/ ftest mirato per conoscere le predisposizioni genetiche che favoriscono alterazioni del
metabolismo e ['aumento di peso

B Sensibilita alla dieta: FTO, GIPR, MC4R

Il test fornisce informazioni utili per personalizzare l'ottimale distribuzione in una
dieta tra proteine, carboidrati e lipidi, per favorire 1l calo ponderale sulla base
delle informazioni genetiche.

B Metabolismo dell'insulina: ACE,PCSK1,PLIN,PPARG, TCF71.2

I test analizza i geni coinvolti nel metabolismo dell'insulina e nella
predisposizione a insulino-resistenza. lLa resistenza insulinica e coinvolta
nell’aumento di peso e in molte malattie tra cut diabete di tipo 2, ipertensione
e patologie cardiovascolari.

~



Recettore gene della melanocortina-4 (MC4R)

m Il recettore gene della melanocortina-4 (MC4R) gioca un ruolo
fondamentale nella regolazione del grasso corporeo, nell’assunzione del
cibo e nell’ambito dlel’intake energetico, risultando anche correlato con 1
DCO (disturbi del comportamento alimentare).

B Nel merito ¢ Pallele minore (“C”) quello piu sfavorevole e¢ favorente il
sovrappeso, infatti ¢ stato dimostrato come 1 livelli di espressione di MC4R
stano correlati con la distribuzione del grasso corporeo e la percentuale di
assunzione di energia da carboidrati e grassi.

Breve nota bibliografica

Park S et al. Interactions with the MC4R rs17782313 variant, mental stress and

energy intake and the risk of obesity in Genome Epidemiology Study. Nutr
Metab (Lond). 2016 May 21;13:38.

Lanria F et al. A common variant and the transcript levels of MC4R gene are
associated with adiposity in children: the IDEFICS Study. | Clin Endocrinol Metab.
2016 Sep 1:7¢20161992.

Abadi A et al. Assessing the effects of 35 European-derived BMI-associated SNPs in
Mexican children. Obesity (Silver Spring). 2016 Sep;24(9):1989-95.
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Sensibilita’ ai nutrienti

B i1ndicazioni dietetiche:

a)- se variazioni del gene FTO indicata una dieta relativamente
iperproteica, comunque di durata limitata nel tempo.

b)- se variazione OMOZIGOTE del gene GIPR indicata una dieta con
carboidrati integrali e di ridotto indice glicemico.

c)- se variaizoni del gene MOC4R indicata una dieta relativamente
iperproteica, ipolipidica e ipoglucidica ricca in fibre.

B Indicazioni cliniche:

Come coadiuvanti della dieta indicazione verso 'impiego di nutraceutici
ad azione termogenica, salvo controindicazioni.

~ S



Capacita metabolica

® Indicazioni nutrizionali

Mangiare poco e spesso, a ritmi regolari, cosi facendo si mantiene il
metabolismo costantemente piu attivo. Puoi fare cinque / sette
spuntini giornalieri, anziché solo due pasti importanti. Lasciando
passare troppo tempo tra un pasto e l'altro, il nostro corpo tende a
diminuire il suo metabolismo, per fronteggiare la temporanea carenza
di nutrienti.

B Indicazioni di stile di vita:

Fare regolarmente dell’attivita motoria, ma non solo di tipo aerobico, che
aiuta prevalentemente a smaltire calorie, ma anche di tipo anaerobico,
che, aumentando moderatamente la massa muscolare, contribuisce a
generare nuovi mitocondri, quindi nuove centrali energetiche per il
metabolismo. Migliorare la qualita della propria respirazione attraverso
metodiche ad hoc, quali, ad esempio, la tespirazione addominale
profonda e lo Yoga.

B Indicazioni cliniche

m Utile, impiego di mirati nutraceutici, in grado di condizionare
Pespressione genica e di esercitare un’azione termogenica, come nel



GENETICA E SOVRAPPESO

B Sensibilita alla crono-nutrizione: PLIN

La perilipina ¢ una proteina presente sulla membrana delle goccioline lipidiche
contenute negli adipociti. La perilipina svolge un ruolo importante nella
mobilizzazione e nell'accumulo di grasso, essa agisce come uno strato
protettivo per prevenire 1'azione delle lipasi, come la lipasi ormone-sensibile,
che idrolizza 1 trigliceridi in glicerolo e acidi grassi in un processo chiamato
lipolisi. Inoltre gli adipociti del grasso bianco si comportano in modo simile
a quelli del grasso bruno quando la perilipina A viene sovra-espressa. La
modulazione di questa e di altre proteine presenti sulla superficie delle
goccioline di grasso negli adipociti bianchi potrebbe rappresentare pertanto
il punto di partenza per lo sviluppo di trattamenti personalizzati contro
l'obesita e le malattie correlate. Il tutto anche in relazione ai polimorfismi
genici che ne condizionano funzione ed espressione, interagendo anche
sulla sensibilita verso ’ormone insulina.

Non solo, in funzione del genotipo, cambia la risposta ad una dieta in
relazione alla distribuzione oraria dei pasti nella giotnata (cronodieta).



Metabolismo dell’insulina

B Ottimale impostare una crono-dieta, implementando 1 cibi da consumare a
colazione e alleggerendo il carico della cena. Giusta ripartizione calorica con
questo genotipo: 25% a colazione, 45% a pranzo, 30% a cena. Eventuali
spuntini della mattina e del pomeriggio: 5% cadauno, alleggerendo
rispettivamente pranzo € cena.

B Alimentarsi prevalentemente secondo un indice glicemico controllato evitare
I'assunzione di grosse quantita di carboidrati, soprattutto di sera. Ridurre i
carboidrati raffinati, a favore di quelli integrali. Ridurre comunque anche il
carico complessivo glicemico della giornata alimentare e della dieta. Sarebbe
poi utile non procrastinare troppo orario della cena, cosi da evitare
prolungati e nottuni innalzamenti della glicemia.

B Indicazioni cliniche

Utili nutraceutici in grado di contrastare ’eventuale tendenza verso una
insulino-resistenza, in primis P’acido alpha-lipoico e la gymnema
silvestre.



GENETICA E SOVRAPPESO

B Sensiblita all’attivita fisica: SH2B1

Il genotipo rilevato per SH2B1 puo avere una influenza negativa verso la
gestione del peso corporeo, in relazione al livello di attivita fisica
praticata. Con questo profilo genetico, laddove sfavorevole, per poter
vedere il contributo dell’attivita fisica al successo di una ridefinizione
ponderale, necessita che questa risultl particolarmente intensa e
regolare, come se 'organismo mostrasse una certa resistenza ai suol
benefici.

B (Capacita metabolica: UCP2, UCP3, SH2BI1

Per eliminare il grasso corporeo, lorganismo deve "bruciare" i grassi
allinterno dei mitocondri, tramite la respirazione cellulare. Il test
indaga i legami tra metabolismo mitocondriale e difficolta nel calare di
peso.



Activated Uncoupling Protein (UCP2 and UCP3), a family of
UCP2 and UCP3 proton transporters, may cause increase of thermogenesis,
which leads to reduced storage of fat.
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UCP2 -866G/A e UCP3 -55C/T

B Le proteine disaccoppianti UCPs 1-3 sono carriers anionici mitocondriali,
che svolgono un importante ruolo nel ridurre al minimo le emissiont di ROS
(radicali liberi) generati dalla catena di trasporto degli elettroni. St ritiene che
UCP 2 e 3 siano attivate dat ROS o dai suoi sottoprodotti, per indurre la
perdita protonica, fornendo cosi un feedback negativo per la produzione
mitocondriale dei ROS. Recenti esperimenti hanno dimostrato che 1 ROS
attivano UCP2 e UCP3 e che quest'ultime sono regolate anche da una
modificazione covalente da parte del glutatione. Quindi, questi risultati sono
coerenti con l'idea che le UCPs 2 e 3 siano finemente regolate dai ROS, i quali
poi modulano direttamente lo stato di glutationilazione delle UCPs, per
diminuire l'emissione dei ROS stessi e partecipare a meccanismi di
segnalazione cellulare.

B Esistono numerosi studi di associazione tra varianti alleliche dei gent UCP2 e
UCP3 e influenza nel determinismo degli aspetti fenotipici dell’obesita:
metabolismo _ basale, quoziente  respiratorio, BMI, rapporto
circonferenza vita/fianchi, metabolismo adipocitario. Polimorfismi
possono in tal senso condizionare negativamente il metabolismo
energetico del paziente, complicando un percorso dietoterapico o
andando a favorire recupero ponderale e sovrappeso.




Proprotein convertasi 1

B Proprotein convertasi 1 ¢ l'enzima in gran parte responsabile per il primo
passo nella biosintesi di insulina. Una concausa del sovrappeso / obesita
di tipo genetico ¢ la mutazione del gene PCSKI1. Questo gene gioca un ruolo
essenziale nella maturazione di ormoni chiave che controllano I'assunzione
del cibo, e sue mutazioni fanno pertanto aumentare il rischio di obesita.
PCSK1, situato sul braccio lungo del cromosoma 5, produce un enzima
denominato proconvertasi 1 che ¢ in grado di attivare alcuni importanti
ormoni, come Pinsulina, il glucagone (ed i derivati di quest’ultimo, tra
cui il GLP-1 che trova impiego nel trattamento del diabete di tipo 2),
nonché la proopiomelanocortina (che fa sentire la persona sazia).
Difetti di attivazione causati da mutazioni del gene portano disfunzione
di questi ormoni e ad obesita / sovrappeso.

B Le anomalie apparentemente minori in enzimi chiave per la
maturazione di alcuni ormoni coinvolti nel controllo dell'appetito
(insulina, GLP1, melanocortina) sono sufficienti per aumentare
significativamente il rischio di obesita / sovrappeso e di conseguenza
portare a un peso eccessivo nella popolazione generale.



GENETICA E SOVRAPPESO

B Sensibilita ai grassi: ADRB2, ADRB3, FABP2

Il test analizza le varianti genetiche correlate ad aumentata sensibilita ai
grassi, che possono influenzare 'assimilazione lipidica e la regolazione
del consumo energetico, predisponendo l'organismo ad ingrassare piu
facilmente.

B Metabolismo della leptina: LEP, LEPR, MC4R, NPY, SCG3

La leptina ¢ un ormone che rappresenta lo stato delle riserve lipidiche,
regolando 1l senso della fame e la spesa energetica. 1l test analizza le
predisposizioni verso alterazioni del metabolismo della leptina,
manifestazioni di leptino-resistenza e difficolta di calo peso.



Hormonal control of food intake and
energetic consumption

Leptin NPY

Reduction in food consumption Increased food consumption

Worse glucose utilization
Better glucose utilization

Increased glicogenosinthesis

Increased insulin
secretion Reduction in insulin secretion

Increased energetic Reduction in energy
consumption consumption



Metabolismo della leptina
B Indicazioni nutrizionali: privilegiare gli alimenti in grado di
riequilibrare 1'azione della leptina: la frutta, in particolar modo quella
rossa e blu (ciliege, mirtilli, melagrano), la verdura (le crucifere come i
cavoli, la verza la rucola), le spezie e gli aromi (basilico, cannella,
cardamomo, chiodi di garofano prezzemolo e zenzero), il pesce,
'albume e il té verde.

® Indicazioni cliniche: utile Pinserimento di specifici nutraceutici in
grado di ottimizzare la sensibilita verso la leptina (esempio: acacia
catechu — irvingia gabonensis — the verde titolato in epigalattocatechine
gallato, estratti secchi di melograno, titolato in acido ellagico, etc).

® Indicazioni di stile di vita: fondamentale il recupero di uno stile di vita
attivo, contrastando la sedentarieta.

Approfondimento diagnostico: dosaggio della leptina nel sangue

®m ]l dosaggio della Leptina alterato con innalzamento del dosaggio ematico
esprime la gravita della situazione metabolica con indicazioni di resistenza det
tessuti all’azione dell’ormone in questione evidenziando inoltre il rischio di
sindrome metabolica generata da un eccesso di grasso addominale. Le
strategie dietetiche e di stile di vita potranno avvalorare la loro efficacia con
un follow up centrato sulla testimonianza di dosaggl della Leptina che da

elevati ritorneranno 2 valort corretti
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LE STEM CELLS DEL TESSUTQ ADIPOS0

Il tessuto adiposo
contiene un gran

numero di cellule
staminali
mesenchimali;
morfologicamente
siminil a fibroblasti

Le stem cells del tessuto adiposo
possono differenziarsi in adipociti,
fibroblasti, cell. endoteliali,
condrociti, osteoblasti, miociti, e
persino neuroni



Senescenza cellulare nel tessuto adiposo degli obesi

Il sovraccarico lipidico e
I'ipossia causano |’ apoptosi
b R . degli adipociti
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adipociti morti, le cellule —
staminali aumentano il
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GENOMICA & INFLAMMAGING

® ]l gene IL-1alpha e il gene IL-1beta codificano per citochine coinvolte nei
processt inflammatori. Varianti genetiche possono portare ad una loro sovra-
espressione. Gene ILlalpha: ricerca della variazione rs1800588 / Gene
IL.1beta: ricerca della variazione 3954C>T.

m ]l gene TNFa codifica per una citochina pro-inflammatoria che agisce come
un fattore promuovente I'aterogenesi e il danno vascolare. II TNF e inoltre
coinvolto in numerosissimi processi, come l'apoptosi delle cellule, la
proliferazione, 1l differenziamento. I polimorfismi possono condizionarne
livelli ed attivita’, interferendo sfavorevolmente sui meccanismo pro-
inflammatori. Gene TNFuo: ricerca della variazione -308G /A
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GENOMICA & INFLAMMAGING

m Il gene IL-6 codifica per l'interleuchina-6, una citochina multifunzionale
coinvolta nell'amplificazione della risposta infiammatoria. Un polimorfismo
ne modula 1 livelli di espressione, favorendo ’eccessiva risposta inflammatoria
non controllata. Questa condizione espone ad un sottofondo pro-
inflammatorio, nocivo per la salute e per l'aspettativa di vita. Gene ILO:
ricerca della variazione G-174C,

B ]l gene IL-10 codifica per la citochina interleuchina-10 ad azione
immunosoppressiva, che limita fisiologicamente l'inflammazione. 1l
polimorfismo analizzato e associato ad una ridotta produzione di I.-10 e
aumenta significativamente il rischio di invecchiamento accelerato e di
sviluppare condizioni degenerative. Gene IL10: ricerca della variazione G-
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SNP ACTION MECHANISM

The SNP that creates lactose intollerance.

9000 years ago a mutation occured in North

Europe that modified the gene lactase hydrolasi

(locus LCH) expression. We now know that there

are almost 11 polymorphisms but only the SNP )
C13910T, located 14 kb above gene LCH, is

strongly linked to lactose intolerance.

Aplotype A impacts on lactose intollerance:

40 % of the same population in ITALY.




TESTS NON INVASIVI:
CONFRONTO

H2 BREATH TEST TEST GENETICO

Test lungo (3-4 ore) Test Rapido

Difficile da utilizzare nel bambino D1 facile esecuzione anche nel

bambino

Basso Costo Medio-Basso Costo

Falsi positivi: Falsi positivi:

raramente nei caucasici (<5%o)

transito intestinale

accelerato, SIBO

Falsi negativi: Falsi negativi: malassorbimento

non H2 produttori (flora secondario del lattosio

5= I !

metanogenica)
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® Br ] Nutr. 2010 Sep;104(6):900-7. doi: 10.1017/S0007114510001297. Epub
2010 Apr 19.

B Excellent agreement between genetic and hydrogen breath tests for
lactase deficiency and the role of extended symptom assessment.

b b b b b b

b bJ

Abstract

® Clinical manifestations of lactase (LCT) deficiency include intestinal and
extra-intestinal symptoms. Lactose hydrogen breath test (H2-BT) 1s
considered the gold standard to evaluate LCT deficiency (LD). Recently, the
single-nucleotide polymorphism C/T(-13910) has been associated with LD.

® In conclusion, genetic testing has an excellent agreement with the
standard lactose H2-BT, and it may replace breath testing for the
diagnosis of LD. Extended symptom scores and assessment of extra-
intestinal symptoms have limited diagnostic value in the evaluation of LD.
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] Bone Miner Res. 2004 Jan;19(1):42-7.

Genetic predisposition for adult lactose intolerance and relation to diet,
bone density, and bone fractures.

; : : :
: : : 5 : :

Evidence that genetic disposition for adult lactose intolerance significantly

affects calcium intake, bone density, and fractures in postmenopausal women

is presented. PCR-based genotyping of lactase gene polymorphisms may

complement diagnostic procedures to identify persons at risk for both lactose

malabsorption and osteoporosis.

The LCT(T/C-13910) polymorphism is associated with subjective milk
intolerance, reduced milk calcium intake, and reduced BMD at the hip
and the lumbar spine and may predispose to bone fractures. Genetic
testing for lactase deficiency may complement indirect methods in the
detection of individuals at risk for both lactose malabsorption and
0Steoporosis.
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Does primary lactase deficiency reduce bone mineral density in
postmenopausal women? A systematic review and meta-analysis.

2018 Jul 16. - %, 2 45,
Abstract

Postmenopausal osteoporosis is a significant cause of morbidity and
mortality. The role of primary lactase deficiency (PLD) in its development is
not clear. This meta-analysis showed that PLD is a risk factor for
osteoporosis in postmenopausal women. These women need special attention
in terms of screening for osteoporosis and its prevention.

INTRODUCTION:

Postmenopausal osteoporosis 1s an important predictor of bone fractures.
The purpose of the study was to conduct a systematic review and meta-
analysis of association of PLD and bone mineral density (BMD) in
postmenopausal women.

CONCLUSIONS:

Postmenopausal women with PLD had lower Z-scores at most anatomic sites
compared to healthy controls.
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Patient requires Treatment

Examination by the Physician

Genomic testing Traditional
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EXPERT SYSTEM

Decision making by Physician, assisted by an
Expert System (interactive interpretation)

Prescribes individualized drug treatment
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