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Astratto

Le patologie cardiovascolari ed i disordini del metabolismo sono tra le maggiori
cause di malattie cronichepfincipali fattoriper lo sviluppo di tali patologie sono

lo scarso controllo dei valori pressori, gli elevati valori di colesterolo e di glicemia
spesso associati alla coesistenza di sovrappeso od obesita con importante danno
multiorgano.

Nei Paesi Occidentalii, | 6aderenza al tr
croniche cardiovascolari e dismetaboliche argaeé al 50%, con risultati clinici

subottimali. Pertanto, la prevenzione € un argomento piu che attuale e cruciale.

Le malattiec ar di ovascol ar i, PNAYzaffandaeo lenradicil 6 er e d i

principal mente nell 6i nfiammazione croni
condizioni che si sviluppano fin da giovani, ofeenon si manifestano con sintomi
evidenti e sono diagnosticabili solo attraverso esami di laboratorio particolari e

specificichevalutano:

f Lo stato delle membrane cellulaindicativo di eventuale inflammazione
cronica nascosta (Lipidomica di membrana eritrocitaria)

1 Lo stress ossidativahe rappresentbrapportotra la produzione di radicali
liberi e antiossidanti GROMS),

1 La Glicazione cioé i potenziali danni causati dagli zuccheri

1 Le caratteristiche delle molecole del colesterolo LDL, per valutare la
potenziale pericolosita di queste lipoproteindl(-ossidate, Lipoprint,
smalldense LDl

1 La salute del microbiota intestina{®isbiosi Test)

1 Altri parametri plasmaticida esaminare in base alle condizioni specifiche

del paziente (eventuali carenze di Vitamina D, insutiegistenza t ¢ é )

(



I n ultima istanza vi il ruol o del
endoteliale. Uno studio tutto italiano, pubblicato su Nature Reviews Cardiglogy
mette in luce nuove cause malattie cardiovascolari: una endotossina dei batteri
intestinali &€ stata trovata nelle arterie dei pazieh# hanno avuto un infarto
miocardico(1).

Lo studio ha messo in evidenza che a causa di alteraziamictebiota, disbiosi e
permeabilita intestinale, molecolero-inflammatorie come i lipopolisacaridi
(LPS) possonattraversare la parete intestinale e raggiungere le arterie favorendone
| 6i nf i amma z trambosi. |frisultat harmnb Hirmostrato chié LPS e
presente nelle arterie carotidee affette da gdaveo aterosclerotico in soggetti ad
alto rischio di ictus, e nei trombi prelevati dalle coronari@atiienti che erano

andati inconto a un infarto del miocardit).

mi

CTr

Da qui | 6esigenza di avere dei mar cator.i

diagnosi certa di disbiosi e permeabilita intestinale.

Il seguente | avoro di tesi, nello specifi

i markers piu rilevanti nella valutazione di un rischio cadigtabolico Si
prenderanno in considerazione smarametri attualmente indagati con le analisi di
routine, sianuovi bianarcatori proposti nella letteratura scientifica. Questi
parametri saranno poi radunati e associati tra loro in un foglio operativo Excel, in
cui verranno inseriti i valori risultanti dalle analisi di individwggetto di
osservazione studio principalmente da parte del dottor Antonio Fusco, cardiologo
in collaborazione nedrogettq ai fini di costruire upannelloper la valutazione del
rischio cardiovascolarelnfine, verra testato il Kit ELISA LPS pevalutare

| ilserimentadel lipopolisaccarideomeulteriore biomarcatore nel pannello



INTRODUZIONE

1. PROFILO DI RISCHIO CARDIOMETABOLICO

Le malattie cardiovascolaiCVD) rappresentanano dei principali problemi
mondiali di sanita pubblican questo gruppo di malattieentranole piu frequenti
patologie di origine arteriosclerotica, in particolare le malattie ischemiche del cuore
(infarto acuto del miocardio, sindrome coronarica acuta e angina pectoris), le
malattie cerebrovascolari e le arteriopatie periferiche.

La base morfologica delle malattie cardiovascolari| 6 at e(R.oscl er os i
La lesione aterosclerotica si forma nella parete dell'arteria e consiste in un nucleo
lipidico e un cappuccio fibroso che separa il nucleo lipidico dal lume. La
deposizione di lipidi nello strato intimale arterioso piu interno e una delle prime
manifestazni di aterosclerosi, che & anche facilmente visil3ild)

Nel | 6 ilipidi si aceumulano sia all'interno delle cellule della parete vascolare
sia nello spazio extracellulgrelove si associano ai componenti della matrice
extracellulare §) . La formazione di cellul e fAschi.
goccioline lipidiche (da cui il nhome) é riconosciuta come fattore scatenante
dell'eterogenedi6-8). Secondo le conoscenze attuali, le lipoproteine a bassa densita
(LDL) circolant nel sangue umano sot® principali proteine di trasporto per il
colesterolo nel lasma umanoe rappresentanda fonte principale di lipidi
accumulati nelle cellule della parete arteriofaate le loro dimensioni ridottde
LDLsono un substrato faci |leneavoltaossidatsc et t i b
sono piu reattive con fessuti circostanti e possono depositarsi all'interno del
rivestimento delle arterie, dando avvia leflerdgenesie alle patologie
cardiovascolari conseguenti.

D'altro canto, le lipoproteine ad alta densita (HDL) sembrano avere un effetto
protettivo, poiché facilitano il deflusso dei lipidi dalle cellule, prevenendo cosi la

formazione di cellule schiumos8)(



Gli eventi iniziali delleterogenesivanno identificati nel danno dell’endotelio e
nell'accumulo e modificazione (aggregazione, ossidaziongl®@azione) delle
lipoproteine a bassa densita (LDL) nell'intima delle arterie, due eventi che si
verificano precocemente e che si potenziano a vicenda. Penetrati nell'intima, i
macrofagi fagocitande lipoproteine modificate e, a causa dell'impossibilita di
metabolizzare il colesterolo in ess®ntenuto, si trasformano nelle cellule
schiumose (o spumose), carattéche delle strie lipidichfatty streaks

Il modello della "modificazione ossidatival@) propone che la formazione della
placca aterogena sia il risultato di tre eventi principali:

1. Ossidazione e/o glicazione delle L@ causa dello Stress Ossidativo: Le
lipoproteine a bassa densita (LDL) sono soggette a processi di ossidazione e/o
glicazione a causa dello stress ossidativo nelllambiente vascolare. Questa
modificazione rende le LDL piu suscettibili alla reazione casstiti circostanti e

alla loro accumulazione nelle pareti delle arterie.

2. InfammazioneL'inflammazione € un processo chiave nell'aterosclerosi. Essa
promuove |'espressione di sostanze chimiche che attirano leucociti nelle aree colpite
e stimolano la trasformazione dei monociti in macrofagi. | leucociti infiltrati e |
macrofagi attivati comibuiscono all'inflammazione locale e alla formazione della
placca.

3. Accumulo di materiale lipidico facilmente ossidabile materiale lipidico,
specialmente le LDL ossidate, si accumula all'interno delle pareti arteriose
danneggiate.

Questo materiale lipidico puo fornire un substrato per l'inflammazione e puod
favorire ulteriori processi di ossidazione, contribuendo alla progressione della
placca aterosclerotictn sintesi, questi tre eventi interconnessgsidazione delle

LDL, inflammazione e accumulo di materiale lipidicosono centrali nella
formazione e nello sviluppo delle placche aterosclerotiche, che rappresentano un
importante meccanismo patogenetico ll'akerosclerosi e nelle malattie

cardiovascolari associate.
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La sfida della Medicina preventiva nei prossimi 10 anni & quella di proporre in
routine una serie di parametri clinici robusti ed affidabili che misurino questi tre

punti focali c¢che danno | 6avvio all éater o¢



1.1 Markers pro aterogeni
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Profilo |Iipidico aterogeno
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Li poproteine Remnants

Un altro marker aterogeno emergente di
Li poproteine Remnant s: durante Il a |I|ipol
superficie periferica di chil omicroni e
piccolenidi mehsi omi croni remnants -o TLR r

aterogeno e ritohendirerve cclerva $de2®r o002 L a @t or i
hanno proposto un nuovo model |l o di rischi
Optimal Moderate - Severe
plasma triglyceride elevated plasma triglyceride
(<1.2mmol/l) (1.7-5.7 mmol/l)
VLDL overproduction
(increosed liver fot,
VLDL production Insulin resistance,
(normal liver fat) /N type 2 diabetes) //\_\\
r 4 \ Larger VLDL pool with
/Newiv secreted Newly secreted increased proportion
particle ) particle shunted to remnant
/‘ CETP transfer of cholesteryl \ / pathway
/’ ester increasing cholesterol . /’/
N— content of remnant N— / CETP transfer
Remnant Remnant
Large VLDL Somelation population
“‘transient’
Delipidation and Delipidation and
remodeling remodeling PN
(Efficient lipolysis Small VLDL > (Reduced lipolysis g
high Lpt, .‘o-.vap’oClH) lower Lpl due to m:d":d, —

genetic variants,
high opoCiii)

Branch in VLDL processing leading
to remnant formation and
clearance, or conversion to LOL

Prolonged residence in
circulation
Remodeling of core and
surface composition
Increasing atherogenicity?

Increased small,
dense LDL

FigudirMet abol i smo derlelnen @B:itlpresipui sane una e
popolazione di particelle in circolo che sono state parzialmente lipolizzate dalla
lipoprotein lipasi. Una lipolisi efficiente (freccia verde larga) porta ad una rapida
conversione in lipoproteina bassa densita, con poca formazidneesidui. Le
cause dell'accumulo di residui sono la sovrapproduzione di lipoproteahne di
trigliceridi o I'azione della lipasi compromessa (ma non completamente assente)
(frecce rosse). | residtitransitori” nell'intervallo delle lipoproteinea densita
molto bassa/lipoproteing densita intermedia vengono convertiti in lipoproteine
bassa densita; i residui dei chilomicroni non vengono convertiti in lipoprodeine
bassa densita. La lipolisi ingffente aumenta il tempo di residenza dei residui che

subiscono un rimodellamento, acquisendo colesterolo (in particolare estere del

11



colesterolo mediante trasferimento mediato dalla proteina di trasferimento
dell'estere del colesterolo) e apolipoproteina (apo) E.

Questo rimodellamento puo portare a una particella che non e piu suscettibile alla
lipolisi & un residuo del prodotto finale'd con un tempo di permanenza
prolungato nella circolazione.

CETP, proteina di trasferimento degli esteri del colesterolo; IDL, lipoproteine
densita intermedia; LDL, lipoproteing bassa densita; LpL, lipoproteina lipasi;

VLDL, lipoproteinea densita molto bassa.

I n una ef fiFcigedtgarilnidpoliinsico(mndi zi oni di
) livelli di Tg ottimal.i

ii) assenza di insulino resistenza

iii) normale produzione di VLDL

Si avr” una rapida conversione a nor mal s
remnant parcthe veingono | avate aettirmvpasbe |

convertite ad | BLL®&LsunodtamaskiogamedbDeai

i nsurleisniost ecdzab ot eprlel , con el egavier 6i vel
el evat o) avremo una <cattiva | ipolisi ed
epatQuceas.t a i nefficiente | ipolisi -increme
remnant, cheimodebtaeamenua del | oro cor e
una particella chéipohisi pecbeacantebilb
Afepd odmotaretdé aument at aA ataarsag edreildiet .or o

ridotte (size < 70 nm)ys+remhbhopoesdrmd r e

entrare nella parete arteriosa con conse
subndotel i 3daREemuaedtsi emMpogsodwctaserire a
extracespatafecamente ai proteoglicani):

presenza di d lbegp-O©a p o I-He psayplload es inpeer f i ci e de
dovute in primis mRédromobietdameatdoegereada:

TR emnant s end product s ril adscifaanki pnii
endotelialdi ed inflammagi ng:mosniocdauvuvi apeirl
el imiBacemponent.i |l i pidiche depositate c
aterogene éesompareaddtiteliali. Con ripet
remnants e migraziomeaeiaidi maanmrao fpdagiccai | g
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streaks) instabile. L' er os ipoonses om ol g orr d tatr
all a fodimaziromdi e potenzial mente all"'o
conseguente evento clinico.

I costituent.i proteici dell e | ipoprotein
superficie deldendiipopgoarei p@rte respons
trasporto e del met.db @l il emon udreelr loes el iapap i
| "apoB  un componente essenziale delle
nonch® dei chil omiLar gmrair td ccedil al arpm Br € suindy

cruciale nel manteni mento dell a stabild]

A chylomicron B
. Overproduction \ /
VLDL \ Chylomicron/VLDL remnants/IDL
overproduction ‘,‘ Newly \ DL
\ Newly | secmed <:]
secreted partides / ( O
I
b N _ Monocyte recruitment
— and macrophage
[ | rV1 ¥ Endothelial . foam cell formation

Enhanced Large VLDL z o Remaank | E dysfunction *)

generation of 2 chylomicron ) Inflammation
lipoproteins B
remnant v E tend remnants’ % el aarae by e 3
lipoproteins during | Small VLDL £ Y [= =g e el e —
: roduct’ = | OR
inefficient lipolysis 2 e ts > penatrate ) = Lipoprotein /
of VLOL and v Ve . o = uptake a =t
e > artery wall ™7y ( = B S——
chylomicrons iDL = hS >—Q‘ 5 ca s
Reténtion X v
C ]

Plaque progression
Enhanced formation of
small, dense LOL

Figu¢(ldF&r mazione di resi dui |l i poproteici
nell ' aterogenesi

Schema metabolico per |l a generazione e
l i popr ot eiche di (A . gl Neerdodpertriglice

sovrapproduzione e |l a | i polai sdienisndaf f incoild

bassa che dei chil omicroni portano ad un
residui | ipoproteici ratcthindezi oreghl clar,j
dell e Il esioniB)aterascl eentziohe {elle pa

subendoteitalda i sEpgammazi one, deposizior
di cellule schiumose di macrof agi

Quesntoa el | o aterpgepostoategrcanhbemente pu,
attrdwidrssua a di rleDlt aa bdbeil e sdome | a vari e
metabolismo delle VLDL i mpatt.i nell a str

LDL. Lo6ipertrigliceridembh @8awmdoieckegl ael
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|l i pidoma e proteoma altamente perturbat

cardiovascol ar e.

Profilo di infiammazione cellulare

Si definisce Ainflammagingo uno stato di
bassa intensitdsviluppato a seguito della perdita dei meccanismi protettivi

del |l 6or gani s mo meciviambientdlircluimid, fisicié biologig.e n t i
Tale stato genera wuna r bstologico sviluppantol 6 equ i |
cosi, malattie croniche su base infliammatoria ceamerg morbo diAlzheimer,

patologie cardi ascol ar i, accelerando il proces
centrale del sistemanmunitaio innato e il fattore di trascrizione NéB (fattore
nuclearek B) . C quespoihéiphéeruntgrado di att
vari prodotti genici infiammatori, conla cicloossigenas? (COX-2), il fattore di

necrosi tumoraléalfa (TNFalfa), | idterleuchira IL-6 che amplificano laisposta

inflammatoria iniziale, segnalando alle cellule circostanti di aumentare la loro

attivita. Alcunifattori di matrice alimentare sono in grado di aumeritdedtore di

tracrizione NF-kB Tra questi figirano lo stresgssidativo da eccessivo apporto

cal or i c-prodezione diiopneni proinfiammatori causataa | | 6 eccesso
Acido Arachidonico (AA).
L6infiammazione ~ costituiltbha ndhae sckcwe dfed d ia

inflammatoria, la seconda la risoluzione della stessa. La fase risolctvdrellata

da un gruppo di ormoni (resolvine, maresine, protectine) che derivano dagli Acidi
grassiOmega_323). Finche le fasi di avvio e di risoluzione sono in equilibrio, si

ha una omeostasnfiammatoria, se, invece, la prima e troppo forte, o quella

risolutiva troppo debole, il risultato & uimiammazione cellulare a bassa intensita.

Quego stato cronico a livello cellulare é la forza propulsiv@ | | 6 i nsor ger e
obesita, sindrome metabolica, diabete, con le comorbidita associate.

L 6 ef f e-inftaramatario tdegli Omega_3 pud essere focalizzato in tre vie

distinte che lavoranoimod o si nergico sull &6infl ammagin
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1. Controllare la via della produzione di Acido Arachidonico (Afraverso la delta

desaturasi, enzima chiave della via Omega_6, e la-Selesaturasi che catalizza la

sintesi da DGLAad AA (ultimo step della cascata Omega_6). Un aumento del

precursore Omega_3 (Ac. LinolenigddL A) ~ i n grado di spostar e
via Omega_3 e rallentare laviaOmega 6. Inpftre t e conc edDHAaimi oni di
grado di ral | en t-@desaturbsh menteevate corkentrazienidd e | t a

¥ 3 Edéléntare la via della delt&adesaturasi.

. Controllare la produzione di mediatori prioafiammatorii n g u a néio grdd® E P A

dicompetere con | 6Arachidonico per | o stess
di Eicosanoidipro-i nf i ammat or i . Un aumento di EPA s
produzione di ormonirisolutivd e I | 6i nf | ammagi ng.

.Produrre a p3aBPA ¢ DHA umdbasegrie di mediatori ad azione -anti
inflammatoria (Resolvine, Maresine, Protectine) che hanno la capacita di risolvere

| 6i nfi ammazione acut a.

p— 0mega-6 PUFASs omega-3 PUFAs
Arachidonic acid Eicosapentaenoic acid
0 I 0
6 @ 3

‘ Docosahexaenoic acid

Prostaglandin E2  Leukotriene B4

Io

L a /

mmwm
Resolvin E1 Protectin D1
T\
° & WQJi >

| ! o 2 o

Prostaglandin E3 Leukotriene B5

o

maresin

less potent mediators | Anti-inflammatory mediators

A

Figura6(24)Gl i st ep di regol azione dell 6infl ar
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In una recente Review 2016 vengono descritti tutti i meccanismi biochimici
del | 6 a z i- mratettivacnahiage apinfliammatoria degli Omega_(24).
Il giusto equilibrio fra le due famiglie di acidi grassi € dunque fondamentale per il
mantenimentool i pri stino dell e condizioni di bu
un ruolo fondamentale in quantogaantita e la qualita degli acidi grassi essenziali
introdotti attraverso la dieta influenza la quantitaCihega 3 ed Omega_6 nel
nostro organismo e, di conseguenza, la produzione di eicosaNoidisara il
singolo valore % di EPA e Arachidonico, nella membrana eritrocitaria, a darci un
quadroclinicode | | 6i nfl ammaging cell ul are, bens?3
Omega_6/0Omega_3.
Sono questi ad oggi i markers piu robusti per individuare uno stato di
inflammazione cronica, cheuo derivare da:
a) deficit nutrizionali (carenza di Omega_ 3 da pesce 0 precursori
Omega_3 da fruttaecca)
b) eccessivo utilizzo di oli vegetali e carne rossa (precursori della via
Omega_6)
c)stati di insulinemia in Sindrome Me

5 desaturasi, enzinghiave nella produzione di Arachidonico).

Per valutare le unita fondamentali delle classi di acidi grassi che compongono le
membranecellulad el | 6 or gani smo su diverse matri ci
lipidomica eritrocitaria. Essa conteut t e | e)ofins cihemz eha( | o0 scc
studiare non solo la struttura, ma anche la funziongariazioni (rapporti tra acidi

grassi) che vengono a determinarsi in diverse condizioni-figiologiche,

mettendo in stretta relazione le componenti di membrana con lo stato nutrizionale

del paziente e cofe sue disfunzioni metaboliche (cambiamenti ormomadulino

resistenza, obesigtc.) (25 -26). A seguito di quanto detto, le membrane cellulari

quindi risultano avere un ruolo di notevateportanza nella regolazione e taratura

del |l 6i nt er o f unRa comaeiirizioheodella mémbrana aome .

pacemaker metabolico.

16



Utilizzo della lipidomica eritrocitaria nei recenti trials clinici

Si riportano di seguito alcuni rilevanti studi con focus sulla lipidomica eritrocitaria

come analisidi agnosti ca nell 6ambito del | a pr e
metaboliche. Un primo eminenégsempio € il Framingham Heart Study (20(23),

vasto studio osservazionale nato con lo scopp éit er mi nar e | 6associ
l'ivel l o di a 3iedlirischgordamsosta per(q&alsiasauga o per

incidenza di patologie cardiovascolari (CVD).

IlmarkerOmegé88 | ndex (che d” infor maziEBAMiI sui |
e DHA, rappresentando la percentuale di EPA e DHA rispetto agli FA totali) é stato

utilizzato nello studio dcoorte. | risultati presi in considerazione comprendevano

sia la mortalita generale sia il totale deglienti CVD in partecipanti che non i
avessero all oéinizio del |l oparetipadiisicon@ i n pr
registrati 350 morti e 245 eventi CVD nei successivi 7 anni di follow upalto

Omega3 Index e risultato, in diversi modelli aggiustati per altre variabili, correlato

a un minorrischio di mortalita per tutte le cause (p=0.02) e per eventi CVD
(p=0.008). Nello specifico, i paziemti e | pi % alto @ndex®i | e del
> 6.8%) hanno avuto un rischio di mortalita per tuttedese piu basso del 34% e

un rischio di eventi CVD inferiore del 39% rispetto ai pazienti presentjuietile

pit basso (O1<4.2%).

In un recente (2021) studio correld8), il Framingham OffspringCohort, viene

valutata la lipidomica eritrocitaria come indice predittivo di tutte le cause di
mortalitain una popolazione selezionata di sessantenni (n=2240), senza noti eventi

CVD, negli 11 annsuccessivi di followup. Presupposto dello studio era che una

buona o ottima biodisponibilita di F&-3 risulti associata a un rischio ridotto per

tutte le cause di mortalita; ulteriore focus dello studstaéo quello di paragonare i

livelli di acidi grassi eritrocitari con fattori di rischio standard petologie
cardiovascol ar i (CvD), e wvalutarne | 06ef f|
Specificamente, si &alutata la correlazione di mortalita per tutte le cause
rispettivamente con 28 parametri estrapotiila lipidomica e con 8 fattori

standard di rischio (eta, sesso, colesterolo totale, colesterolo idé&tgnsione,

pressione sanguigna sistolica, tabagismo e diabete).
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| risultati hanno evidenziato cordedei 28 marker eritrocitari sono risultati, in piu

di 5 modelli, come significativi indici predittivi peutte le cause di mortalita.

L6i mportanza del Framingham Heart Study
riguarda gliemergenti fattori di rischio da considerare per le CVD, sia per lo
sviluppo di wunSddéradmi dgtha md Ri ska baseline
standard (sopracitati) integrati con biomarkegstrapolati dalla lipidomica
eritrocitaria. Gli F&s, piu chiaramente associati con una riduziongstihio CVD,

sono stat.i i ndi EPAuat iDHRAeglgquewt 6ul ti mo
significativadel primo.

Un altro importantissimo studio su popolazione incentrato sulla lipidomica
eritrocitaria arriva daCanadg30-31). Fin dagli anni 60 in America si € tentato di

ottenere un campione rappresentativo pdipolazione per asserirne lo stato
nutrizionale (con il NHANES, National Health And NutritioBxamination

Survey); anche il piu recente Canadian Health Measures Survey raccoglie
sistematicamente i dati sullo status nutrimetabolico e sulla salute di adulti canadesi.

In particolarejl Canada € il primo Paeseaccoglierei formalmente e a livello
nazionale tra i dati di popolaziona n ¢ h e F3dn@ax, ergtamente al rapporto

di inflammaging EPA/AA.

Ldassunzi orueOnfegat 3 Irdex infereote @l 4% sia un indicatore di

rischio elevato di eventi CVD fatali, menfree r cent ual i tra il 4% e
individuano, rispettivamente, un rischio intermedio e basso.In precedenza,

anche nello stesso NHANES si erano costruiti database sulle concentrazioni

pl as mat i3mdlla pogbliazione americana, ma si e stabilito come i livelli

eritrocitari diano unatima piu affidabile e completa nel lungo corso.

Sia dall 6indagi ne c an & dselste chela gopothdoneguel | a
media ha un Omega_3 Index che configura un rischio intern@@i%), mentre in

Canada il 95A percentile dell d80Omega_3 | n.
7,80%, confermando che molto meno del 5% della popolazione ha livelli che

rientrino nel rangalesiderabile (>8%). Questi dati sono congruenti con le stime

mondiali affrontati in una importanieview del 201632)
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1.2 1l microbiota intestinale come ruovo marker

Recentemente € emerisd ruol o del mi crobiota nell 6ez
endoteliale L6 omeost asi i ntestinale di pende |
mi crobi ot a i ntestinal e e dGoh il termiset e ma i n

Microbiotasi definisce lacomunit’ microbica del tratto entericocostituita da 100
trilioni di cellule, un numero di cellule 10 volte maggiore rispetto a quelle
somatiche costituita prevalentemente dhatterj oltre alieviti, parassitie virus.
Quandda composizione dkl flora € diversificata e bilanciata una condizione
definita dieubiosj importante percBpermette alle varie componenti del microbiota
intestinale di essere funzionalmente efficalineequilibriocon gli altri componenti
del | 6 ecosi s tlmiorarganisminedirtalisvolgdneaun ruolo cruciale

nel mantenimento della salute umana. Tra i principali phyla che compongono il
microbiota ci sono Bacteroidetes,Firmicutes, gliActinobacteria, Proteobacteria

e i Cerrucomicrobia. Bacteroidetes ekirmicutes rappresentano la maggior parte

del microbiota intestinale, costituendo piu del 90%dGblbondanza relativa4).

MICROFLORA INTESTINALE
Ecosistema diversificato di circa 10** microrganismi

Lattobacilli / %

102a10°

Duodeno

Sreptococchi O

Digiuno Lattobacilli O O <10%*

/ Enterobatteri
Enterococchi
Batteri fecali
Batteroidi
Bifidobatteri
Peptococchi
Clostridia

Qattobacilli

10°a 10’

10°a 10%2

Figura 7 (35) Biodiversit del microbiota intestinale, caratterizzato da una
comunit microbica di circa 18" microrganismi, che colonizza il tratto

gastrointestinale dell ospicibeelcommpeci al me
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L'equilibrio del microbiota intestinaleé@ fondamentale per diverse funzioni
fisiologiche, tra cui la digestione, I'assorbimento dei nutrienti, il mantenimento
dell'integrita della mucosa intestinale e la modulazione del sistema immurtigario.
disbiosi, ovvero uno squilibrio nel microbiota intestinale, puo contribuire allo
sviluppo di varie patologie, tra cui malattie cardiovascolari, malattie legate al fegato
come la NAFLD (NoprAlcoholic Fatty Liver Disease) e alcuni tipi di cancr8b)

Recenti studi hannevidenziatoun possibile legame tra disbiosi intestinale e lo
sviluppo dell'aterosclerosi. Analizzando il genoma intestinale di pazienti con e
senza aterosclerosi sintomatica, gli scienziati hanno riscontrato differenze, sia nel
tipo che nella quantita di batteri @stinali, tra i pazienti affetti da aterosclerosi e i
controlli sani. Questi risultati suggeriscono un potenziale ruolo del microbiota
intestinale nello sviluppo e nella progressione delle malattie cardiovascolari,
incluso linfarto del miocardio.36). La disbiosi intestinale si verifica quando c'e un
cambiamento nella composizione e nella diversita del microbiota intestinale e puo
favorire la traslocazione di batteri vitali o dei loro prodat,esempidPS, dalla

parete intestinale alla circolazione sistemica.

Di fondamentale importanza risulta essere la barriera intestiniade barriera
intestinale e progettata per svolgere una duplice funzione: permettere il passaggio
selettivo di sostanze nutrienti dall'intestino al sistema circolatorio, mentre al
contempo impedisce la penetrazione di agenti patogeni e altre sostanze dannose
Questo equilibrio delicato e fondamentale per la salute generale. Da un lato,
I'assorbimento selettivo dei nutrienti € essenziale per garantire un apporto adeguato
di sostanze nutritivenecessarie per il corretto funzionamento dell'organismo.
Dall'altro lato, la protezione dall'ingressoadjenti patogeni e tossine é cruciale per
prevenire infezioni e infammazioni clpetrebbero compromettere la salute.

La violazione dell'integrita della barriera intestinale e il suo alterato funzionamento
possono provocare il passaggio incontrollato di componenti batterici, prodotti del
metabolismo batterico e sostanze nocive, portando cosi all'inflammazione
sistemica. 36) (fig.8)
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Figura 8 (36) Fattori che determinano il deterioramento della barriera intestinale

e conseguenti malattie sistemiche

La barriera intestinale & un'entita dinamica che si interfaccia e risponde a diversi
stimoli. E composto da pit elementi. Il lume intestinale & protetto dai batteri
patogeni della bile, dagli acidi gastrici, dal succo pancreatico e dai batteri
commensali an i loro metaboliti e sostanze antimicrobiche.

Andando dall'interno verso I'esterno, troviamo un microclima costituito dallo strato
di acqua non agitata, dal glicocalice e dallo strato di muco che impediscono
I'adesione batterica attraverso la barriera fisica fornita dal glicocalice e dal muco e
dalla secrezione di proteinantimicrobiche (AMP) e immunoglobulina A. (IgA).

Lo strato intermedio & composto da cellule epiteliali intestinali (IEC), mentre lo
strato interno € abitato da cellule immunitarie dell'immunita innata e adat{@fyva

I muco & una sostanza composta per oltre il 98% da acqua e da glicoproteine, come
lamucina 2 (MUC2), MUC6 e MUC5A nello stomaco e MUC2 nell'intestino tenue

e crasso, secrete dalle cellule caliciformhimuco ha duecomponenti: uno strato

interno saldamente aderente con batteri sparsi e peptidi secreti protettivi con
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funzioni antibatteriche (es. lisozima e defensimeno strato esterno piu spesso e

lasco, ricco di batteri e prodotti batterici. Lo strato di muco nel colon € piu spesso,
rispetto all'intestino tenue, dove la dimensione dei pori varia da 4 a 5 A sulla punta

dei villi fino a oltre 20 A alla base dellapta Per questo moti vo, n
tenue, gli enterociti, le cellule di Paneth e le cellule immunitarie secernono prodotti
antimicrobici p er Lo Isteato diinfuesha und eelaziodeo s pi t e
mutualistica con il microbiota intestinale, influenzandosi a vice(®&).

Lo strato di muco funge da fonte di energia e carbonio per i batteri che risiedono
nelmucol cosi ddett]i Ami crorgani s mi associ at
grazie alla presenza di mucine glicani sia secreti che transmembrana, che fungono

da siti di attacco ai componenti che legano i glicani dei microrganismi, influenzando

cosi la composiziadei MAM (39).

Questi batteri, che risiedono in un ambiente ricco di glicani, sono in grado di
digerire il muco attraverso enzimi che lo degradano, come solfatasi, glicosidasi,
neuraminidasi, galattosidasi, cisteina proteasi e sialidasi che scindono il muco,
producendo eidi grassi a catena corta (SCFA)engono poi assorbiti e utilizzati

dai colonciti per recuperare parte dell'energia utilizzata per la costosa sintesi e
secrezione della mucinall'interno del muco e presente un‘ampia gamma di batteri

che lo degradanddacteroides thetaiotaomicron, Akkermansia muciniphila,
Bacteroides fragilis, Bifidobacterium bifidiueRuminoccous gnavus

Queste specie possono scindere gijli©ani del muco per produrre monosaccaridi,

che, aloro volta, vengono utilizzati da altri batteri residestiprodurre acidi grassi
acatenacorta (SCFA) attraverso il processo di fermentazi¢h®.

L'epitelio intestinale € composto da cinque diversi tipi di cellule: enterociti, cellule
caliciformi, cellule enteroendocrine, cellule di Paneth e cellule microfold. Tutte

gueste cellule vengono rinnovate dallo stesso pool di cellule staminali che risiedon

nelle cripte intestinal{4l) La suantegrita € supportata dalle proteine giunzionali,

come le giunzioni strette (TJ), desmosomi e giunzioni aderenti, che collegano le

cellule epiteliali adiacenti, insieme alla lamina propria formando una barrieg fisic
(fig.9)
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Figura 9(35) ( A) Stato di riposo: il microbiota svolge un ruolo nel mantenimento
della barriera intestinale, essenziale per 'omeostasi e la funzionalita dell'intestino.
In questa condizione, le proteiree giunzione stretta (TJ) sono coinvolte in
interazioni proteingroteina che mantengono TJ chiuso in uno stato competente.
(B) Stato di attivazione: diversi fattori comeéieta occidentalemicrobiota
disbiotico caratterizzato da composizione alterata, ridotta diversita e atabilit
maggiore quantita di batteri contenenti L.Ri&turbi circolatori (ipoperfusione)
favoriscono l'attivazione della zonulina che transattiva il recettore del fattore di
crescita epidermico (EGFR) attraverso il recettore 2 attivato dalla proteinasi
(PAR2).

La fosforilazione di zonula occludens 1 (A() e miosina e la polimerizzazione
dell'actina causano lo spostamento di-Z@ zonula occludens 2 (Z8) dal

complesso giunzionale aprendo cosi la TJ intestinale.
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Alcuni studi dimostrano chi&kkermansia muciniphilache rappresenta it3% del

mi crobi ot a negl.i I ndi vidui sani , mi gl i o

stimolando la produzione di mucina e la complessa interazione con i batteri
intestinali ed e associata a inflammazione sistemica di basso graddetli umani

e animali, insulina sensibilita e magrezza. Infatti, le vescicole extracellulari derivate
daA. muciniphilaaumentano l'espressione delle protededie giunzioni strette

(TJ), come quelle occlusive (OCLN), riducendo cosi la permealnitéatinalg42)
Recenti studi sperimentali e clinici hanno scoperto che il microbiota intestinale é
implicato nel processo ateroscleroticAd esempio, la trimetilammina-bissido,

che deriva dalla conversione microbica dei nutrienti alimentari contenenti colina,
fosfatidilcolina e L-carnitina, possiede attivita paierogenica e prtvombotica ed

e associata al rischio cardiovascolé8). Anche altri prodotti del microbiota

i nt est i nal. dljpopoclisaotaridd (I0PS)PnBto anche come lipoglicano o
endotossinag un componente della parete cellulare dei batteri Gregativi, &
composto da carboidrati e da una porzione di lipide A. L'importanza dell'LPS e
della permeabilita intestinale nell'aterosclerosi e ulteriormente confermata dalla
presenza di circa 100ltani di batteri intestinali, che contribuiscono a un serbatoio
enterico di oltre 1 grammo di LR®e viaggia nella circolazione di soggetti sani in
un intervall o c¢ o mp.r4d) Smzietairchilondcioli, LRS pao0d 0
traslocare nella circolagine dove vVviene trasportato
Nella circolazione sanguigna le lipoproteine possono legarsi a LPS, trasportalo a
|l ivell o epatico per favorirne, grazie
| 6escrezione a_é tipo@moteme priocipalmente bnplicate nel
processo di eliminazione sono le Lipoproteine ad alta densita (HDL), al contrario,
le lipoproteinea bassa densita (LDL) risultano essere poco efficienti in questo
processo. Livelli circolanti di LPS superioa 20 ng/ml determinano una
condizione di infammazione di basso grado, nota come endotossiemia di basso

grado.
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Figura 10 (44) Meccanismi dell'aterosclerosi mediata da LPS

a) Le LDL possono attraversare la parete arteriosa e subire ossidazione nello spazio
subendoteliale, portando alla formazione di LDL ossidate (oxLDL). L'OxLDL

viene assorbito dai macrofagi, inducendo la formazione di cellule schiumose e la
produzione di citdeine infiammatorieb) | lipopolisaccaridi (LPS) possono
penetrare nella parete arteriosa, sia |
mediante il trasferimento di LPS mediato da LBP dalle particelle HDL a LDL.

L'LPS si lega al recettore Tdike 4 (TLR4) in diversi tipi cellulari, portando alla
fosforilazione della proteina adattatrice contenente il dominio del recettore Toll
interleuchinal (TIRAP) e al reclutamento della proteina di risposta primaria di
differenziazione mieloide 88 (MyD88) nel gfilasma dominio di TLR4. La
segnalazione a valle induce l'attivazione del fattore di trascrizione nucleare fattore

aB (GMBH, che aumenta | a produziond& di Ci
e il fattore di necrosi tumorale (TNF); stress ossidativoawnso la
sovraregolazione delle specie reattive dell'ossigeno derivate dalla NADPH ossidasi

2 (NOX2), che promuove ulteriormente l'ossidazione delle LDL; e
destabilizzazione della placca aterosclerotica attraverso [l'attivazione della via
dell'acido arachionico e la biosintesi del leucotriene; B.TB4), che attraggono i

leucociti verso la lesione ateroscleroticaz'Qsuperossido
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Undal terazione nella degradazione di LPS
permeabilita intestinale, spesso causata da una compromissione delle giunzioni
strette nell"intestino, potrebbero deter:]
grado. Una volta che gli LPS entrano nella circolazione, possono attivare il sistema
immunitario innato attraverso i recettori del tipo Tidde (TLR), come TLR2,

TLR4 e TLR9. L'interazione trale LPS e i recettori TLR pud promuovere
l'inflammazione arteriosda formazione di trombie al | 6 at eQueste c |l er o s i
processo puo essere influenzato da un aumento della traslocazione di LPS
dall'intestino alla circolazione portale e da una ridotta capacita del fegato di
degradare gli LPS44)

| LPS-& ‘
i TLPS !
! translocation |
= =} Tight
G-to -1 ‘ 7| junction 1
]‘ ' Liver enzymes:
i ) Q?E‘;f: > ; * Acyloxyacyl hydroxylase
L. (ieeSetael ! ; * Alkaline phosphatase
Gt dyshidsi 'epithelial cell )
D — LPS e _\_4_%_,
| Portal circulation ' LPS

______________________________

Degradation

%

Biliary excretion

' |
| ]
i : : Systemic
i Atherosclerotic : circulation
i plaque 1

Activation of
TLR4 signalling

%LPS

sty : ¢ Inflammation

;  Atherosclerotic plaque
rupture or erosion

[ Q 1 ¢ Clotting activation

SR ——

g ; * NETs formation
© MyD88 TIRAP » Thrombus formation

Figura 11 (44) Interazione tra endotossiemia di basso grado e malattia vascolar
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Il lipopolisaccarid€LPS) puo penetrare nel flusso sanguigno sistemico a seguito di

una riduzione delle proteine di adesione intestinali causata dalla disbiosi intestinale.
Normalmente, I'LPS € metabolizzato nel fegato ed esatgtversda bile, ma se

questo processo e compromesso, puo persistere nel flusso sanguigno.

Una volta nelle arterie, I'LPS puo legarsi al recettore-liial 4 (TLR4) espresso

su diversi tipi di cellule, come i leucociti, le cellule endoteliali e le piastrine,
innescando una risposta inflammatanaontrollatache puo portare a instabilita

delle placche, attivazione dei leucociti e coagulazione del sangue, aumentando cosi

il rischio di trombosi e complicazioni cardiovascolari. (Eig (45)

! mi crobioma intestinale dei pazienti a
producendo piu molecole piofiammatorie la scoperta che le placche
aterosclerotiche contengom@NA batterico e che i taxa batterici osservati nelle

pl acche erano present.i anche nel |l 6i ntes
ulteriormente il ruolo del microbiota intestinale nelle malattie aterosclerotiésje. (

Inoltre, gli studi hanno dimostrato che livelli subclinici di LPS sono associati al

rischio di sviluppare aterosclerosi, specialmente dopo infezioni croniche batteriche.

Le infezioni virali croniche, al contrario, sembrano avere un impatto minore. Questi

risultati suggeriscono che I'LPS svolga un ruolo significativo nelle complicazioni
cardiovascolari, inclusa l'aterosclerodi. sistema immunitario innato, che
rappresenta la prima linea di difesa del corpo, risponde rapidamente agli antigeni,
anche se in modo non specifico e senza sviluppare memoria. | recettori di
riconoscimento dei modelli (PRR), come i recettori gk (TLR), giocano un

ruolo fondamentale nel rilevare e rispondere agli agenti patogeni. Il legame dei PRR

agli antigeni bersaglio provoca una segnalazione a valle che genera una serie di
risposte infiammatorie.Ogni TLR ha una particolare localizzazione caltel e

ligandi specifici: TLR1, TLR2, TLR4, TLR5 e TLR6 sono recettori di superficie
dell e cellule e sono deputati principal
batterici. D'altra parte, i TLR intracellulari, tra cui TLR3, TLR7, TLR8 e TLR9
riconoscono lj antigeni dell'acido nucleico che di solito sono presentati da virus e

batteri intracellularill TLR4 riconosce I'LPS e l'attivazione di questo recettore

induce risposte inflammatorie che possono contribuire allo sviluppo
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dell'aterosclerosDurante la segnalazione dell'LPS, diverse molecole di superfice,

come la proteina legante LPS (LBP), la proteina di differenziazione mieloide 2

(MD-2), il recettore ToHike 4 (TLR4) e CD14, svolgono un ruolo importante
nell'attivare la risposta infiamnm@ia. Queste molecole sono principalmente

presenti sui macrofagi e sui monocigllaparete del vaso e, interagendo tra loro,

danno il via a una cascata di segnali coinvolgendo proteine chinasi comelllRAK

MyD88, che alla fine attivao il fattore nucleare N B e i nducono | a pr
di mediatori inflammatori.l n v ar i model | i ani mal i e n
aterosclerotiche esaminate Hammpatwolaconf er m
modo sui macrofagi inflammatori e sulle cellule endoteliali. #A_Ruo riconoscere

anche molecole diverse dall'LPS, come lli@ahano, le proteine da shock termico e

il dominio EDA della fibronectinaAnche il recettore CD14 risponde a LPS. Nei

macrofagi delle placche aterosclerotiche, CD14 pu0 esgaseiato in forma

solubile e livelli elevati di CD14 solubile sono stati associati allo sviluppo di

placche carotidi e alla rigidita delle arterie aortiche. (2g(46).
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Figura 12 (46) Panoramica della segnalazione TiRindotta da LPS che é

coinvolta nell®'"aggravamento dell 6ater osc|
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13llruolod el | 6 al mendella gtila d vita e della nutraceutica

1 consumo di aci di grassi saturi favor.i
anche indurre HMpsimokndy eampliicango utteriormiehteRla
risposta inflammatoria. Questo dimostra un collegamento diretto tra dieta,
microbiota intestinale e rischio di malattie cardiovascolirconsumo di acidi

grassi saturi puo favorire l'assorbimento intestinale di LPS, contribuendo cosi
all'inflammazione e alla progressione dell'aterosclelidsigame tra dieta, recettori

come CD14 e TLR! erisposta infiammatoria offre una prospettiva importante sul
ruolo della dieta nell'insorgenza e nello sviluppo dell'ateroscl¢dasi.

Lo studio condotto dal Dott. Daniele Pastori e colle@f) ha evidenziato una
correlazione tra livelli elevati di lipopolisaccaride (LPS) sierico, derivato
dall'intestino, e un aumentato rischio di eventi cardiovascolari avversi maggiori
nella fibrillazione atriale. Questo studio ha anche valutato I'effettadieténza alla

dieta mediterranea su questa associazione. | ricercatori hanno riscontrato che livelli
piu alti di LPS sierico erano associati a un rischio maggiore di eventi
cardiovascolari avversiella popolazione con fibrillazione atriale. Tuttavia, hanno
anche scoperto che una maggiore aderenza alla dieta mediterranea poteva ridurre
questo rischio, suggerendo che le abitudini alimentari possono influenzare il
rapporto tra LPS e rischio cardiocasare.(fig.13)

30



Foods Intake | Median LPS P Value
1. | Olive oil (>1 tablespoon/d) | Yes 50.0 (15.0-101.0) | 0.273
No 58.0 (22.0-112.0)

2. | Fruit (=1 serving/d) Yes | 48.0(15.0-100.0) | 0.009
No | 73.0(26.0-1206)

3. | Vegetables or salad Yes | 49.0(15.0-100.0) | 0.195
(=1 serving/d) No | 56.0(18.0-112.0)

4. | Fruit (>1 serving/d) and Yes 48.0 (14.0-100.0) | 0.164

vegetables or salad (>1 No 55.0 (20.0-110.0)
serving/d) S ’

5. | Legumes (>2 servings/w) | Yes 45.0 (11.0-96.0) | 0.005
No 56.0 (20.0-108.0)

6. | Fish (>3 servings/w) Yes 45.5 (12.0-105.0) | 0.402
No 52.5 (17.0-105.0)

7. | Wine (>1 glass/d) Yes 49.0 (12.0-104.0) | 0.186
No 51.0 (20.0-105.0)

8. | Meat (<1 serving/d) Yes 50.0 (14.5-100.0) | 0.085

No 56.0 (20.0-120.0)
9. | Bread (both white bread Yes 48.5 (15.0-95.0) | 0.382

[<1/d] and rice N 18.0-1
<)) o 53.0 (18.0-105.0)
or whole-grain bread

(>5/w)

Figura 13(47) Livelli di LPS circolanti in base ai singoli alimenti

La dieta mediterranea, nota per essere ricca di alimenti vegetali, grassi monoinsaturi
e pesce, € stata associata a numerosi benefici per la salute cardiovascolare. In
questo studio, sembra che la dieta mediterranea possa esercitare un effetto
protettivoattraverso meccanismi che influenzano il livello di LPS sierico e il rischio
cardiovascolare associatQuesti risultati suggeriscono l'importanza di considerare
non solo i fattori di rischio tradizionali, ma anche i marcatori di inflammazione
intestinalecome gli LPS nella valutazione del rischio cardiovascolare nei pazienti

con fibrillazione atriale.

31



Inoltre, promuovendo l'aderenza alla dieta mediterranea, si potrebbe ridurre il
rischio di eventi cardiovascolari avversi in questa popolazioh@utraceutici
stanno emergendo come una possibile soluzione per migliorare la compliance dei
pazienti e ottimizzare gli effetti positivi degli interventi sullo stile di vita nella
riduzione del rischiocardiovascolarelntegrare nutraceutici nella dieta o sotto
forma di integratori alimentari pud essere particolarmente utile quando alcuni
nutrienti essenziali non sono presenti in quantita sufficienti negli alimenti comuni
o quando e difficile ottenere dosi terapeutictieagerso lasola dieta. Tuttavia, e
importante sottolineare che mentre i nutraceutici possono offrire vantaggi
aggiuntivi, non dovrebbero mai sostituire una dieta sana ed equilibrata o uno stile

di vita attivo.
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2. MATERIALI E METODI
2.1Ipotesi di lavoro
Nella costruzione di un modello di calcolo predittivo di rischio Cardio Metabolico,
sono stati distintiquattro profili di rischioprecedentemente analizzathe in
maniera sinergica possono avviaremleicessi aterogeni e degenerativi. In ognuno
dei profili di rischio sono stati consideraia i markers canonici sia biomarcatori
integrativi proposti per una predittivithaggiore, che richiedono analisi cellulari
piu specifiche.
1. Profilo Lipidico aterogeno(50-51)
Markers proposti:

1 Pannello lipidico classico (LDL, HDL, Trigliceridi, Colesterolo Totale)

1T APOB

 sdLDL

1 Lipoproteina a
2. Inflammaging cellulare (52-53-54)
Markers proposti:

1 Rapporto di inflammaging AA/EPA o Omega_6/Omega_3 (da lipidomica

eritrocitaria)

1 Omega_3 Index (da lipidomica eritrocitaria)

1 Omocisteina
3. Profilo ossidativo (55-56)
Markers proposti:

1 d-ROMs (perossidazione lipidica)
4. Profilo di insulino-resistenza(57)
Markers proposti:

1 Rapporto Trigliceridi/HDL

1 Homa Index
Questi parametrsono statiorganizzatie associati tra loro in un foglio operativo
Excel,in cui verranno inseriti sempre preliminarmentevalori numerici plausibili

per il disegno di profili clinici di rischio
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2.2 Questionario anamnestico del paziente

La parte che segu#euno studio osservazionaseplto su pazientieldottor Antonio
Fusco, cardiologspecializzato irnprevenzionedelle malattiecardiovascolareil
qualesi e occupato di raccogliefleconsenso per il trattamento dei dati in anonimo
dai pazientisia in cura da lui stesso, sia ambulatoriali ospedalizzati in seguito a
eventicardiovascolari.

| pazienti selezionati (r232) hanno compilato un consenso firmato per il
trattamento dei dati e un Questionario anamnestico complessivo in cui sono stati
estrapolati:

1 Dati preliminari

- Eta

- Sesso

- Altezza, peso, circonferenza addominale

- Fumoe alcool

- Pressione arteriosa

- Terapie ormonali:gnticoncezionale, EP ad uso terapeutico o sostitutiva) e
farmacologica (pillole ipertensione, statina, anfiammatori FANS,
corticosteroidi, gastrprotettor)

- Alvo intestinale(normale, tendente alla stitichezza, tendente Diarroico) e
persistenza di disturbi gastrointestinali cronici (gonfiore cronico, colon
irritabile, reflusso gastrointestinale)

- El enco di patol ogie diagnosticate el

in cui é stata diagnosticata la patologia e se ancora persiste)

1 La qualita del sonno

1 Disturbi atopici e psicofisici (Psoriasi, allergie cutanee, dermatiti, cefalee,

spossatezza, problemi intestinali, depressione etc).
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1 Familiarita a

- Malattia Tumorale

- Malattia Cardiovascolare (ictus, infarto, angina pectoris, placca
aterosclerotica etc.)

- Patologie degenerative e auto immuni (Parkinson, Alzheimer,
Demenzasenile, artrite reumatoide etc.)

- Diabete Mellito I

- Obesita

La familiarit? viene considerata in u

1 Indice di stresgpsicofisico del paziente

1 Il livello di attivita fisica settimanale

1 Strategia alimentare utilizzata e da quanto tempo:
- Paleozona
- Life 120
- Dieta a zona
- Mediterranea con basso consumo di carboidrati
- Chetogenica
- Vegana
- Non saprei identificare nessuna di quelle sopra citate

1 1l quantitativo di olio di oliva consumato

1 Elenco degli esami ematochimici effettuati in passato fuori range o

patologici

1 Elenco e posologia degli integratori assunti negli ultimi 4 mesi
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2.3 Costruzione del database

Date le evidenze scientifiche finora disaminat®ne propostaun modello di

calcolo predittivo del rischio cardionetabolico chéenga conto di markers che

possono dare un valore aggiunto al clinico nel fare prevenzione e diagnosi. In base

all 6intervall o di puntegagi associato ad
assegnato (individuato in base al valore), la sommatoria dii tptthti andra a

individuare una precisi@scia di rischia  S'i propone | 6associazi
i correlati ai sinergiciprofili di rischio T dei markers disaminati nei capitoli

precedenti, in un foglio operativo Excel cosi costruito:

RISCHIO CARDIO METABOLICO

Dati Anamestici Raccolti 1
Familiarita

iper-
No Eta f

me Cognome umo tensione | Patologie CAD (infarto, Patologie T -
ictus etc.) Degenerative

0 | 10 punTEGGIO MaAssivO |

Pannello di familiarita e abitudini
Nel primo pannello si inseriscono dei punteggi in base sia alle abitudini individuali,
siaalla familiarita con varie patologiesia CAD che degenerative e croniche.
Questo con lo scopo di schematizzar@redisposizione geneticad epigenetica
del soggettoal netto dei valori dei markers di rischio specifici indagati e risultanti
dalleanalisi.Piu il punteggio € alto piu il quadro finale é favorevole/ottimale, ossia
associato a unischio minoreguindi, si assegnano:

o -1 punti se il soggetto fuma o se soffre di ipertensione

0 -1 punti a seconda che abbia uno o entrambi i genitori, fratelli, che
soffrono/hanno sofferto di patologie CAD/patolodegenerative/diabete/obesita
In caso il soggetto non f umi e non soffra
non haalcuna familiarita con le suddette patologie, 2 punti ad ogni parametro.
Il punteggio massimo associato a questo pannello e quindi di 10.
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Profilo Lipidico aterogeno

[ RISCHIO OPIDICO ATHROGENO

punteggio APO-B sd-LDL Lipoproteinaa
APO-B(mg/ dI) 0 Ottimale <120 (PUNTI 1) <1 (PUNTI 3) <50 (punti 2)
<d-LDL (mmol/L) 0 Qitico 120-140(PUNTI1) |1-1.25(PUNTIO.§ 50-75punti 1
Lpa(nmol/L) 0 [Moltocritico | >140 (PUNTI 0) 25 (PUNTONEGATI >75 (punti 0)
| | 0 | 12PNTEGGOMASIMO |

A individuare un profilo lipidico potenzialmente aterogeno concorrono i valori

d e &poblipoproteinaB (apoB), dellesd-LDL e dellalipoproteina (a).

Sono stati inseriti i valori delle ddDL (small denseLDL) poiché i valori di

g u e st Gand dorrelatestatisticamente ai valori di @d.DL-C e oxLDL.

Si assegnano i punteggi in base ai range segnati in tabella, e si moltiplica poi la
sommadei punti ottenuti per il valore assegnato in precedenza nel pannello della
familiaritaallavoce fipat ol ogi e CADO. Si configura
di 14 (7 punti x 2yalore massimo assegnato nel primo pannello) per questo profilo.
Valori di sdLDL sopra il cutoff aterogeno sono considerati ad alto rischio
cardiovascolare e verra assegnato un punto negativo al conteggio Reale.
confrontare questo punteggio con dei valori predittivi del rischio CAD presenti in
letteratura, sonatati calcolati i valori del Lipid Tetrad Index (LTI) e del Lipid
Pentadindex (LPI) (58) e del rapporto ap8/apcA frequentemente utilizzato in
routine.Questi due parametri legano fortemente i valori della Lpa con gli altri indici
aterogenilipemici (Colesterolo Totale, Colesterolo HDL, Trigliceridi per LTI e
Apo-b, Apo-a, Colesterolo Totale, Trigliceridi per LPI).
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Profilo di inflammazione cellulare

| INFLAMMAGING (indici di infiammazione cellulare)

punteggio AA/ EPA %Omega 3 Inde: Omocisteina
Rapporto AA/ EPA Ottimale <6 (PUNTI 3) >8 (punti 3) <13 (punti 2)
%0mega. 3 Index Buono tra7 e15 (PUNTI 2) 6 -8 (PUNTI 2)
Omocisteina(umol/L) Qitico tral5e30 (PUNTI 1) 4-6 (PUNTI 0) 13-16 (punti 1)
>30 (PUNTI 0) i (PUNTONEGATI >16 (PUNTI 0)

Per osservare invece lo stato di inflammazione e ossidazione cellulare
(inflammaging), spropone di monitorare con la lipidomica eritrocitarigajppporto
AA/EPAe Oméga3 Index.Un Omega_3 Index sotto al valore del 4% é stato
accertato essere un risctdardiovascolare elevato, che verra considerato con un

valore negativo di un punto nebnteggio finaleL 6 al t r o mar ker anall

frequentemente utilizE9®9to in routine |
L6i peromoci steinemia  uno dei fattor.i
cardiovascolari, i n gqguanto promuo~ve | 0at

inflammatorio, che favorisce lo sviluppo di trombosi, infarto e ictus ischemico.
Léali mentazione gioca, anche in gquesto c
osservatoche la carenza di alcune vitamine del gruppo B, coinvolte nel
metabolismod el | 6 omoci st ei na, - correlata al |l
plasmatica di questostanza. Un adeguato apporto di tali nutrienti, associato a un

corretto stile di vita, e igrado di mantenere i livelli ematici di omocisteina sotto

controllo

Loaumento dell a concentrazione plasmatic
rischiodi malattie cardiovascolari, in quanto:

o Promuove | 6aggregazione piastrinica e
ossidonitrico, importante regolatore del tono vascolare;

o Favorisce | o stress ossidativo, i n g
reattived el | 6ossi geno (ROS) | e quali non
carboidrati e lipidi, ma contribuiscono anche al
lipoproteine deputatal trasporto delipidi nel sangue, processo che si

visto essere alla base de#lailuppod e |l | 6at er oscl erosi ;
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0 Blocca gli enzimi coinvolti in reazioni di transulfurazione, provocando la

deplezioned i H2S, anchdesso un mediator e

endoteliale e nellédinibizione dell dat
o Provoca | 6errata incorporazione del |l 6
compl essi t os si ctlattone, mmrado Hi hterferecors t ei n a

la coagulazione del sangue e con vie di segnalazione biochimiche, ad
esempinellar i sposta all édinsulina;

o Deter mi na | 6 aademasithamoasteind, i un ibitore di
metiltransferasi cheausa ipometilazione e di conseguenza alterazione di
reazioni I mportant.i prati qudstd dattoei o st a s i
compromettono la funzione endoteliale, promuovendo lo sviluppmali
stato preinflammatorio e prerombotico, con conseguente aumento del
rischio diinfarto, ictus ischemico, trombosi ed embolia polmonétel.
foglio operativo, per questo pannello si associano i punteggi in base ai range
indicati in tabkella. Non dovendolo moltiplicare per alcun indicatore nel

primo pannello, il punteggimassimo configurato e di 8.
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Profilo Ossidativo

| AZIONE OSSIDANTE
punteggio d-ROMs
| d-ROMs(U.C) | | ottimale <320 (PUNTI 4)
lieve 321 -360 (PUNTI 3)
medio 361-399 (PUNTI 2)
400-500 (PUNTI 0)
>500 (due punti negativi)

| | | sruntEGGOMASSMO |

Per inquadrare | o stato ossidativo (cio
cui tenere conto e quello ddiROMs Si tratta di un test quantitativo, rapido e
utilizzato in numerosi trials clinici pefeterminare il danno ossidativo (produzione

dei lipoperossid) subito dalle membraneellulari ad opera ddROMs(Reactive
OxygenMetabolites).ll test & altamente riproducibile rispetto ad altri markers
utilizzati in fase di ricerca (MDAsoprostani urinari in metodica ELISA) con limiti

di riferi mento dddianmsulioBtress ®%sidadivo sdsespressiar or i
in Unita Carratell{(UC).

In una recente Review sono stati proposti tutti i trials clinici che hanno correlato
eventiCAD con ivalori di dROMs ©0). Dalla letteratura e dai database presenti

in Laboratorio assumiamo: i) valori critici sogtaut-off di 400 U.C. con 0 punti

assegnati nel conteggio finale ii) valori ad alszhio cardiometabolico con cuff

sopra 500 U.C. con un valore negativo di due pasgegnato nel punteggio finale.

La somma dei punti assegnati va moltiplicata stavolta per il valore indicato nel
pannellod el | a familiarit”™ alla voce fApatol ogi
massimo peguesto profilo e di 8 punti (4 x 2, punteggio massimo assegnato nel

primo pannello).
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Profilo di insulino -resistenza

| INSULINO RESISTENZA
punteggio Trigliceridi/ HDL Homalndex
Trigliceridi/ HDL Ottimale <1 (punti 3) 0.23-25
Homalndex Buono 1-2(PUNTI 2) |
Qitico 2-3(PUNTI1) P.5-2.7 (1 punto negativo
3-4(PUNTIO) |>2.7 (trepunti negativi)
(PUNTONEGAT!
| 0 | 0 ] sPuNTEGGOMASSMO |
Nel |l a val ut aznessterega, sl mmdnitotanon wlorl delpporto tra

trigliceridi e HDL (TG/HDL) i n s i e ma@na fdek 1606 i n sresistennao

sembra possedere un ruolo centrale nella genesi della sindnatadolica e

| 6i perinsulinemia (che ne deriva)  risu
cardiopatia ischemica; contribuisce all 6c¢
progressione, e concorre alla comparsa delle numerose altre conditogiche

associate che si traduamm fattori di rischio cardiovascolare.

Per insulineresistenza come descritto in precedenzai intende una condizione

nella quale quantita fisiologiche di insulina producono una risposta biologica
ridotta,comr i duzi one del |l azione precoce dell 0i
il pasto, associata a una inadeguata soppressione insulinica durante il digiuno
notturno, in presenza di una sintesi conservata. Ne segue la contemporanea presenza

di insulinoresisteza e iperinsulinemia, verificabile con il riscontro di elevate
concentrazioni dinsulina a digiuno e pogirandiali. Le principali dislipidemie che

abbiamo analizzato in questa Tesi -(d2l, apoB, ipertrigliceridemia, e

Lipoproteine Remnants) sono correlabili a segnali di Sindrome Metabolica.

Uno strumento ampiamente utilizzato per stimare la sensibilita all'insulina e |l

modello di valutazione omeostatico (homeostasis model assessHeNA),

calcolato utilizzandda glicemia a digiuno e i livelli d'insulina a digiu®1)

Tatjana Rundek, insieme con i colleghi della Miller School of Medicine
dell'Universita di Miami, ha valutato, utilizzando l'indice HOMA, [insulino

resistenza di 1509 soggettion diabetici che hanno partecipato al Northern
Manhattan StudyUna ricerca diretta all'osservazione dei diversi livelli di rischio,

di incidenza e di prognoslellictus in una comunita urbanaultietnica(46)

Durante il periodo di followup, durato otto anni e mezzo, gli eventi cardiovascolari

si sono verificati in 180 partecipanti, dei quali 46 hanno avuto ictus ischemici fatali

41



o nonfatali, 45 hanno avuto infarti miocardioci fatali o non fatali e 121 sono morti
di causecardiovascolaril soggetti compresi nel primo quartile dell'indice HOMA
avevano un rischio aumentatel 45 per cento rispetto al basale.

L'associazione tra insuliA@sistenza e rischio cardiovascolare e rimasta
statisticamentsignificativa anche una volta che sono stati normalizzati per gli altri
fattori di rischioi glicemia, obesita e sindrome metabolica. Inoltre, la relazione é
apparsa piu forte negliomini che nelle donne e non varia in modo significativo tra
i diversi gruppi etniciPertanto,un valore riscontrato di Insulino Resistenza nel
profilo di rischiocardiometabolico proposto ha un valore negative8diunti nel
punteggiofinale. Nel foglio di lavoro, la somma dei punti assegnati per questo
pannello € da moltiplicaneer il fattore di rischio di diabete di tipo 2, quindi con il
valore inserito nel pannello deleami | i ar it~ alla voce ddi
massimo assegnato € percio di 6 punti (3 puhteggio massimo assegnato nel

primo pannello).

Punteggio totale e fasce di rischio
Il valore risultante dalla sommatoria di tutti i punti assegnati ai vari parametri, va a
individuare una specifica fascia di rischio cardi@t abol i co fit ot al eo,

cioé dallacorrelazione di tutti i pannelli.

PUNTEGGIOO0 o NEGATIVO-10
PUNTEGGIO10-19

RISCHIO CARDIO-M ETABOLICOM EDIO PUNTEGGIO20-29
RISCHIO CARDIO-M ETABOLICOBASSO PUNTEGGIO30 -40
RISCHIO CARDIO-M ETABOLICOM OLTOBAS3O PUNTEGGIO41 -44
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Quindi, in realta, il modello di calcolo non solo fornisce un indice generale del

rischio- indicato dalla specifica fascia risultanrt@a permette anche di individuare

le eventualicriticita dei singoli pannelli, consentendo un intervento mirato a
migliorare i soli profilialterati, sia con misure piu blande (agendo per esempio sulla
nutrizione e lo stile di vita,0 ricorrendo all 0i ntegrazic
(prescrivendo terapie e farmaci, e mispiteimpattanti)

| pannelli di rischio e le informazioni contenute nei questionari anamnestici dei

singoli pazienti saranno poi raggruppati un database costituito nel modo

seguente:

LEGENDA

OTTIMALI
BUONO

CRTICO

<120 <0 21-360
120140 | 5075 | 3e1-400

DL
(mmol/L)

@leserolo
(mg/ 100mi)

Omega 3
Index (04

Farmaci

BMIKgm2) | FUMO ipertensii

LDL (g 100mi) HOMAR | ToHDL | AMEPA Tipodidieta.

IPERTENSION|
E

oamory| 4R [omcisena

APOB
(mg/ 100mi)
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2.4Kit ELISA LPS

Dopo la costruzione del Database, € stata determinata la concentrazione di LPS
tramite ELISA. Sulla base di esperimenti preliminari con diverse diluizioni di siero,
38 campioni sono stati diluiti 1:5 utilizzando il kit Human Lipopolysaccharides
(LPS) ELISAKIt (Mybiosource Cat No.MBS266722).

Questo kit utilizza la tecnica del "Double Antibody Sandwich". Il principio del
Double AntibodySandwich si basa sulle caratteristiche di un analita bersaglio con
piu di due possibili epitopi che possono essere identificati contemporaneamente sia
dall'anticorpo di catturgoreadsorbito sul fondo del pozzettthe dall'anticorpo di
rilevazione aggiunto in seguitol campioni disierosono stati conservadi-20°CF

80°C (13 mesi)

Lo standard liofilizzatoé stato ricostituito irll,0 ml di diluentefornito dal kit e
lascido a temperatura ambierger 30 minutiLa soluzione ®ndarddi LPS é stata

diluita serialmente 1:2 come segue in modo da ottenere i seguenti valori di
concentrazionet000, 500, 250, 125, 62,5, 31,2, 15,6 ng/mL.

300uL 300wL 300pL 300uL 300uL 300uL

Sulla base di prove preliminairicampion sono statidiluiti in rapporto 1:5con

diluente per siero fornito dal kit.

| campioni e gli standard, una voliggiuntia i pozzett.i cchrpespond:i

Ci as c un sqgnastatzineubati @ 37°C per 90min.
Terminata | 6incubazione ed e fl@necorpou at i 2

biotinilato, diluito 1:10Q e stato aggiunta i pozzettdi caLr rpiegponde
Ci ascun epaubama 87¢Coper 60min.
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Terminata | 6incubazione ed efchnrgatouat i 3
enzimatico diluito 1:10Q0 1 @G0 per Ci as e incubatp a 372G et 0 )

30min.

Terminata | 0incubazi Gmemoedtat i eltadgiga tuint b
substcastoi tuito da reagente colorante A e
ed nctuebla ri paro dalla luce a 37AC. L'incub
guando | a colorazione degli standard pi %
Per bloccare | aggiewmrtiLiodleQO sagenseatnpl or a

singol o pozzetto ()anche nel pozzetto bial
Appena bl occata | a reaziaonde5(q de waev vesnd rae
effettuata.entro i 10 min)

La determinazione guantitativa e stata effettuata costruendo una curva standard,
ottenuta analizzando, contemporaneamente ai campioni, diluizioni seriali di uno
standard di LPS a concentrazione nota. La curva standard, di seguito riportata, ha
permessodr al i dare | 6accuratezza dell e concent

ng/mL.

0 200 400 600 800 1000
[LPS] ng/mL
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3.SCOPO
Le patologie cardiovascolari ed i disordini del metabolismo sono tra le maggiori
cause di malattie croniche. | fattori di rischio maggiori per lo sviluppo di tali
patologie sono lo scarso controllo dei valori pressori, gli elevati valori di
colesterolo e idglicemia spesso associati alla coesistenza di sovrappeso od
obesit @n importante danno multiorgand e i paesi Occidental.
al trattamento, tra i pazienti affetti da malattie croniche cardiovascolari e
dismetaboliche arriva solo al 50%, aasultati clinici subottimali. Pertantola
prevenzioneat t r aver so un corretto stile di vi
e | 6utilizzo di bi omarcator. precoci e
rappresentano una strategia protmettente
de lobeéitae delle patologie cardiovascolari e dismetabolichdinea con le
I ndi c a zAssemblea Moadiale della San{OMS).
L'obiettivo principale di questa tesi sperimentale e valutare I'efficacia di diversi
biomarcatori nella costruzione di un pannello cardiometabolico completo.
Questo pannello sara utilizzato per monitorare e prevedere condizioni
cardiovascolari e metaboliemei pazienti. | dati dei pazienti verranno raccolti
e organizzati in un database strutturato, consentendo una gestione e un‘analisi
efficienti delle informazioni cliniche.
Inoltre, questa ricerca si concentra sulla valutazione di un nuovo biomarcatore
siericq il lipopolisaccarid€LPS), testato utilizzando ukit ELISA. L'obiettivo
é determinare l'affidabilita e la validita del LPS come indicatore di condizioni
cardiovascolari per la sua eventuale inclusione nel pannello cardiometabolico
la correlazione con gli altri biomarcatori considerati
L'inclusione del LPS nel pannello cardiovascolare potrebbe offrire una nuova
dimensione nella diagnosi e nel monitoraggio delle malattie cardiometaboliche,
migliorando la precisione e l'efficacia delle strategie terapeutiche. Se i risultati
della sperimerzione saranno positivi, il LPS potra essere integrato come
biomarcatore standard nei pannelli cardiometabaticialmenteutilizzati nella

pratica clinica
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4. RISULTATI
La costruzione del Database rappresenta la schematizzazione dei fattori e dei
parametri biochimico- clinici utilizzati per calcolare il punteggio di rischio

cardiometabolico dei singoli pazienti (n23

| | EGENDA

OTNIMALI
BUONO

CRTICO

ttopes

nnnnn pe | 1850-2499
Dwappesn 252099
obemclasel | 30-3499

obeso clasell
obeso daselll

<15
15-30
30-40

B = g
120140 | s075 | ssr-a00 | 1316 [ | 23

oL ool
(mmol/1) | (mg/100m)

IPERTENSON| APOB ¥ me
i) o ¥
E=) SATNE | BMi(gm2) | RMO A LDLG'I00m) | - oy |P3OmOIL) HOMAIR | TgHDL | AnEpA | (0

s [omocisteina
(omolr)

LegendaColori e Categorie di Rischio
La legenda descrive i livelli di rischio per i diversi parametri cardiometabolici,
utilizzando una scala di colori per indicare il grado di rischio. Di seguito una
descrizione dettagliata delle leggende e debtiuttilizzati per l'individuazione del
rischio:
1. Verde (Ottimali):
o Rischio minimo o assente. Parametri considerati ideali.
2. Giallo (Buono):
o Livello di rischio basso. Parametri accettabili ma non ottimali.
3. Arancione (Critico):
o Livello di rischio moderato. Parametri che iniziano a destare
preoccupazione
4. Rosso(Alterato):
o Livello di rischio alto. Parametri fuori dai range accettabili
5. Blu (Molto Alterato):
o Livello di rischio molto alto. Parametri che indicano un rischio

significativo e necessario di interventi urgenti
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Cut-Off per ldndividuazione del Rischo

BMI (Indice di Massa Corporea)
< 18:50: Sottopeso
18.5624.99:Normopeso
25-29.99:Sovrappeso
30-34.99:Obesita classe |
35-39,99 Obesita classe II

> 40: Obesita classe I

- -a - -a _a& _-a

U Fumo
M1 SI
NO

U Ipertensione
1 SlI
NO

=

Colesterolo LDL (mg/100ml)
< 131:Ottimale

131-160: Buono

161-190: Critico

> 190: Alterato

> 500: Molto Alterato

- -a - _—a _a

APO-B (mg/100ml)
< 120:Ottimale
120-140: Critico
> 140 Alterato

= =4 =
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= =2 4 A4 -4 c: = =2 =4

= =4 =4

c:

= =2 4 A

Lpa (nmol/L)
<50: Ottimale
50-75: Critico
> 75: Alterato

d-ROMS (U.C)

< 320 Ottimale
321-360. Buono

361- 400: Critico
401-500 Alterato

> 500 Molto Alterato

Omocisteina (umol/L)
< 13: Ottimale

13-16: Critico

> 16: Alterato

HOMA -IR
< 2.5:Ottimale
> 2.5: Alterato

AA/EPA

< 15: Ottimale
15-30: Buono
30-40: Critico
> 40: Alterato

FARMACI ANTI-IPERTENSIVI
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TIPO DI DIETA

Paleozona

Life 120

Dieta a zona

Mediterraneacon basso consumo di carboidrati
Chetogenica

Vegana

=4 =4 A4 A4 -4 A A

N.I: Non saprei identificare nessuna di quelle sopra citate

0 DISTURBI INTESTINALI FREQUENTI

U RISCHIO CARDIO METABOLICO

PUNTEGGIO0 o NEGATIVO-10
PUNTEGGIO10-19

RISCHIO CARDIO-M ETABOLICOM EDIO PUNTEGGIO20-29
RISCHIO CARDIO-M ETABOLICOBASSO PUNTEGGIO30 -40
RISCHIO CARDIO-M ETABOLICOM OLTOBASSO PUNTEGGIOA41 -44

Il range del punteggio finale assegnato:taa 44

| cut-off rappresentano i limiti superiori e inferiori dei valori che determinano le
diverse categorie di rischio. La presenza di valori in una certa categoria suggerisce
I'intervento necessario per riportare i parametri entro limiti desiderabili. L'uso di
questi cutoff permette di identificare rapidamente e gestire i pazienti con rischio

cardiometabolico

Il Database del Rischio Cardiometabolmmtrebbe essere utilizzaper:

1 Identificare pazienti ad alto rischio.
1 Pianificare interventi personalizzati.

1 Monitorare i cambiamenti nei parametri di rischio nel tempo.
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Interpretazione dei dati:

¢ Parametri individuali: Osservare i colori per capire se un parametro
specifico € in un range di rischio alto.

1 Rischio complessivo: Controllare il colore della colonna del rischio
complessivo per una visione rapida del rischio globale del paziente.

1 Trend e pattern: Identificare pattern comuni tra i pazienti ad alto rischio per

interventi mirati.
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otto peso

normopeso | 18,50-24,99 <131 DESDERABILE
sovrappes 25-29,99 131-160 CRITICO
obesn classel 30-34,99 161 -190 ELEVATO.
obesn classell [cutofrz,203]
obeso classelll
Rsultato
IPERTENSON| <DL | Colegterolo APOB d-ROMs | omocisteina. Omega 3 Farmaci rischio Digturbi
at E=2) STATINE BMI(g/m2) | FUMO i o) |y oomp|  LDHmII00m) | | eaemarn| S oty | HOMAIR | THOL | AnEPA | ne;!a(w iportongy | TPOdidieta neo | D
metabolico | frequenti
62 F NO 21 NO. NO 1117 247 162 127 7 385 94 251 X 2.9 11 NI NO.
51 M ] .23 NO NO 058 134 79 73 15 108 25 K 515! ] N ]
5: M NO .41 ] NO 0879 234 168 114 16 360 12 145 X 301 4 NI NO.
[ F NO 63 ] ] 0713 177 115 99 36 12 2.8 207 82 S MEDITERRANEA NO.
5 M NO .94 ) NO 197 133 107 7 365 9 246 66 1] I s
6 M ] 263 NO .255 114 28 8 303 1,05 09 355 53 MEDITERRANEA )
4 F NO 2584 NO 864 188 120 13 292 151 18 2 MEDITERRANEA
5: M NO 3219 ] 568 174 112 7 344 | 99 X 245 6.8 S MEDITERRANEA
5 F ] 248 NO NO .292 14 77 14 353 105 1,68 39.4 N
5 M ] 6.5 NO ] 649 14 76 360 . 6 ] MEDITERRANEA NO
4 F NO 9.1 NO NO 652 21 130 17 383 78 1,02 X 123 i N NO
5 M E] 6.3 NO 0 407 14: 74 7 | 35 | 155 2.2 24 .8 NI E]
6 ™ NO 7.7 NO 7 380 143 146 5 s NI e s
65 F NO NO 23 96 229 22 177 2 ] NO
44 M NO 243 NO 301 19 | 12 | 17 NO
56 M NO 27,43 ] 115 1,49 15 26.1 . ] ]
36 F NO 26,96 NO 15 136 15 . ]
57 F NO 3163 NO a1 391 93 4, s
53 F NO NO 39 71 118 04 7.7 NO
64 F NO 22,53 NO 8 103 2 11 67 ]
a7 M NO 21,47 NO 20 308 141 0,97 08 12 NO
56 M NO 237 NO 7 EE 212 11 83 E]
72 M NO 24,58 NO 1 358 142 2 102 E] NO
76 M NO 26.03 NO 4 348 2,48 68 NO
63 M ] NO 7 353 123 29 71 E] NO
21 F NO 4,62 NO NO 7 93 13| 76 NO
59 M NO 6.42 NO E] 0796 198 120 102 333 16 58 E] NO
54 M NO 0,06 NO E] 319 366 93 09 62 E] NO
28 M NO 4,39 NO NO 0597 191 133 108 306 | 114 18 115 96 NO
63 M NO 0,48 s NO 357 8 297 97 05 7 95 ]
69 F NO 2,86 NO NO .96 235 160 119 62 84 15 264 58 E] NO
70 M NO 27,68 NO NO .94 241 168 17| 23 122 13 214 44 NO
80 M NO 24,38 NO E] 961 237 153 11 10 350 124 1 293 52 E] NO
60 F ] 1938 NO NO 667 139 105 298 94 17 124 71 ]
52 M ] 2422 NO NO 0918 168 127 26 382 132 17 74 83 NO
64 M NO 2491 NO E] 7 355 15 22 91 71 E] E]
62 M NO 28,39 NO E] 1,005 159 132 7 27 14 67 E] E]
62 F NO 2336 NO E] 0829 138 106 19 82 12 196 78 NO
75 M NO 2546 NO ] 0831 114 o1 8 143 27 95 89 E] NO
56 F NO 28,84 NO E] 0852 149 109 7 72 26 56 E] ]
52 M NO 22,22 E] NO 132 17 379 12,8 1,14 15 118 E]
43 F NO 19,13 NO NO__ | 0306 | 69 57 0 396 | 11 1,37 05 6.5 E]
55 M NO 28,68 NO E] 1,081 211 | 142 | 105 345 14 152 24 a1 E]
60 M NO 311 NO E] 0516 166 100 73 7 143 115 17 85 93 E] NO
51 F NO NO NO 425 391 57 0,66 04 | 133 95 E]
59 M NO 23,46 NO E] 0563 143 78 88 309 92 186 19 10.7 85 E] NO
52 F NO 21,63 NO NO 0,89 219 137 o7 8 356 89 124 1 52 NO.
65 M E] 27,54 NO E] 0399 % 22 53 311 112 377 26 82 9.1 E] E]
60 M E] 2371 s NO 0367 119 55 58 8 385 125 1,28 14 95 71 E] NO
52 M NO 27,74 NO NO 1,136 178 124 105 | 7 380 112 265 59 NO
71 F E] 2315 NO NO 0419 164 57 57 35 7.7 061 06 6.1 E]
37 F NO 22,86 NO NO 0411 179 115 84 381 87 213 17 56 E]
52 F NO 22,86 NO NO 453 7 433 84 133 09 6.1 98 NO.
53 M NO 22.86 NO NO 0254 116 55 46 7 298 14 59 NO
3 F NO NO NO 313 395 78 85 E]
65 M NO 22,2 NO El | 0632 | 195 113 96 23 388 14,9 14,9 El VEEPRANA [ NO
52 F NO 222 NO NO 0297 186 92 65 7 127 62 E] ] 30 E]
55 M E] 222 NO NO 0402 133 43 a7 7 373 104 112 MEDITERRANEA 39 NO
62 M NO 2094 NO NO 241 165 127 12 108 87 MEDITERRANEA 20 NO
70 F NO 238 NO NO 126 361 87 58 E] MEDITERRANEA 25 E]
54 F NO 2143 NO NO %0 38 7.2 6 PALEOZONA 29 NO
59 ] NO 7,02 NO NO 80 | 1 297 10, 7 ] 32 NO.
50 M NO 58 NO NO 56 7 10, 46 ] 26 NO.
a1 M NO .72 NO NO 74 306 11, 62 ] 37 E]
64 F NO 68 NO NO 132 7 10 7. MEDITERRANEA 28 E]
56 M NO .16 NO E] 83 109 5, E] ] E]
64 F NO .95 ] NO 105 70 74 9, ] 2 E]
51 F NO 1.3 NO NO 71 7 369 133 4, ] 35 E]
40 M NO 2559 NO NO 115 7 353 122 6.1 ] 6 NO
59 M ] 28,28 NO E] a7 44 14,2 59 E] ] 7] NO
70 M NO 27,01 NO NO 134 31 85 89 ] 8 NO
60 F NO 2342 NO NO 77 18 71 ] 7 E]
59 F NO 20,67 NO E] 105 86 88 E] ] NO
58 M NO 24,81 NO NO 94 112 ¥ MEDITERRANEA E]
54 M NO I NO E] 153 X E] ] E]
70 M NO Ik NO NO o7 54 X E] MEDITERRANEA 24 E]
71 F E] . NO E] 76 | 10 13 3 NI [ 28 [ s
59 F NO . NO NO 84 7 115 . MEDITERRANEA 26 E]
48 F NO I ] NO 121 X ] E]
60 F NO [ ] NO 87 39 122 0 E] ] E]
54 M NO . NO NO 357 9.4 52 X 203 X MEDITERRANEA 4 NO.
51 F NO .9 NO. NO o7 15 X X MEDITERRANEA 2 E]
74 M ] g NO NO | 386 149 08 ¥ X E] MEDITERRANEA 1 NO.
63 ™ NO NO NO 357 AT . 128 PALEOZONA 0 NO.
67 F NO K NO ] 10, A1 E X E] NI I s
57 [ NO I NO NO 1 369 94 73 d . E] PALEOZONA NO
30 F NO . NO NO 386 11, 08 ¥ X 1 VEGETARANA E]
58 M NO X ] NO 1 384 12, 86 Z X . ] NO
52 ] NO i NO ] 8 352 97 69 . X i E] ] E]
75 M NO I NO NO 390 127 89 1 i X LOW CARB ]
52 ] NO 1, NO NO 7 121 79 05 1 X ] NO
a7 ] 16 s) 137 99 131 1 4,7 . ] [
4 M 26,23 8 145 26 4.7 X MEDITERRANEA
64 M 20,06 8 144 1,22 17 20 X ] ]
7 F 218 o 136 7 9.1 1,74 038 89 102 LOW CARB
F 28, o % | o 413 109 242 7 ] ]
] 23, o 104 7 360 8.1 Z 35 103 GHETOGENICA 1
54 F 22, o 98 193 X 52 91 FALE)ZCN_—AH
] 20, ) 12 349 119 | 1 142 6 E] MEDITERRANEA 20
™M NO 21, o o 116 149 | 2 10,7 7.6 MEDITERRANEA | 22 |
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25 M NO 27,46 ] NO 0812 245 173 125 7 26 H 5.1 NI [ 20 | no
57 F NO 1953 E] NO 352 146 79 66 64 14 19, 6.9 FODMAP 21 E]
74 M NO 2637 NO El 834 220 152 116 4 21 | 178 | 57 E] N NO
53 [ NO 218 NO NO .884 232 150 113 1 95 10.7 ] 27 ]
50 F NO 23,88 NO NO .302 151 72 57 05 56 ] 32 ]
61 F NO NO NO 819 235 155 109 07 19 69 MEDITERRANEA 22 NO
56 [ NO 24,39 NO NO 557 211 128 89 11 12 75 DIETAAZONA| 35 NO
58 [ NO 26,87 NO E] 456 192 127 93 19 53 E] NO
40 ™M NO 23,57 NO NO 1,25 231 169 126 11,7 2,44 23 6.6 NI NO
51 [ NO 32,18 NO E] 271 28 399 29 62 LOW CARB NO
45 F NO 19,33 NO NO 0673 242 135 %8 387 123 08 113 93 MEDITERRANEA 33 E]
51 M NO 24,6 NO NO| 1,028 217 154 117 350 14,1 14 49 8,7 MEDITERRANEA | 34 | E]
55 [ NO 31,63 NO NO 0,605 185 121 92 10 376 14,7 2 28 6.1 ] 26 ]
70 [ NO 28,07 NO E] 289 14,7 154 17 188 57 ] ] NO
58 F NO 23,18 NO E] 0415 187 99 90 8.1 155 08 86 87 NI 28 E]
59 F NO 1961 NO E] 0,637 198 112 103 17 107 13 09 26 63 E] MEDTERRANEA | 32 | NO
76 [ NO 24,09 NO NO 0516 167 o7 81 8 359 87 13 06 11 78 UFEL20 38 NO
73 M NO 30,04 NO E] 0,887 219 151 119 195 23 7.9 S |ANTINAAMMATOR. E]
62 F NO 24,46 NO E] 0492 217 134 97 59 390 99 111 15 4.2 E] N 25 NO
56 [ NO 2333 NO NO 0948 280 142 12 128 102 9 86 128 UFE120 | 24 | s
70 [ NO 32 NO NO 0,889 209 152 117 7 323 211 4 113 86 ]

70 [ NO 284 NO NO 234 176 132 22 383 127 4 99 7

55 F NO 24,42 NO ] 0415 203 114 84 7 88 143 .9 215 55 E]

72 ] ] 24,17 NO NO 0513 132 84 73 25 82 21,1 53

68 [ NO 213 NO NO 210 140 56 97 97

68 [ NO 2304 NO E] 0926 238 161 121 62 131 102

51 [ NO 4,62 NO NO 286 7 14,8 62

39 [ NO 2,32 NO NO 0499 169 o7 77 24 131 6.4

a7 F NO 4,61 NO NO 1,029 202 137 101 2 119 22

69 [ NO 2,72 NO NO 1248 171 93 90 14 13 6.2

62 F ] 9,06 NO ] 0331 115 a1 52 34 107 67 E]

61 [ NO 30,96 NO NO 0,649 205 128 o7 21 145 5.7 E]

43 M NO 2591 ] NO 0,601 180 101 78 25 101 48

60 [ NO 23,12 NO NO 228 161 128 317 7.9 6.9

69 [ NO NO NO 0739 231 148 103 41 7.7

51 F NO NO NO 0726 226 149 107 38 128 62 E]

63 [ NO NO NO 0,894 257 160 116 7 395 103 134

59 F NO 2155 NO NO 5 214 116 89 9 88 78

54 [ NO 25,38 NO ] 236 168 124 7 358 114 72

54 [ NO 30,14 NO NO 0,487 146 93 80 318 121 86

49 ™ NO 29,63 NO E] 0359 172 92 70 8 14,8 44

39 M ] 27,77 NO NO 0512 183 109 79 364 85 56 ]

67 F NO 2333 NO NO 1133 325 13 132 52

55 M NO 22,54 NO NO 052 176 125 o1 342 149 14,9

55 [ NO 26,35 NO E] 0911 229 163 125 16 360 88 6.1

59 F ] 21,48 NO NO 0745 243 168 116 31 93 139 11 6.4 73

55 F NO 22,06 NO ] 235 164 125 16 132 126 46 E]

71 [ NO 2511 NO NO 258 74 10 249 19.8 8

30 F NO 21,08 NO NO 0453 166 87 67 10 93 119 06 4

57 [ NO 26,03 NO ] 0816 176 116 101 7 77 223 17 85 X E]

50 [ NO ] E] 1,047 213 154 125 10 158 ¥

66 F ] 26,44 NO NO 1,282 229 154 123 7.0 254 144 ¥

72 F NO 24,06 NO NO 0,408 172 92 75 29 9.1 2,04 4,

62 F NO 24,65 NO E] 275 178 123 11 247 158 217 282 5,

74 [ NO 25,01 NO E] 272 18 125 063 5.7 86 E]

51 M NO 2657 NO El 179 133 108 24 389 158 63 88 ]

56 F NO NO NO 166 107 88 7 102 173 25,1 7 E]

79 M NO 2743 NO 207 136 113 7 12.1 199 24 9

8 ] NO 27.1 ] 147 94 76 19 13 24,1 5,

50 F NO 22,1 NO 215 130 95 7 74 124 74 8,

52 [ NO 21,61 NO 257 185 120 7 148 081 216 5

67 F NO 22,22 NO 372 7 104 042 92 82

59 F NO 20,9 NO 200 139 110 2 153 15 264 7.3 E]

60 ™ NO 254 NO 156 o1 70 10 139

59 M NO 24,93 NO 227 139 110 26 371 142 259

51 F NO 1961 NO 230 129 89 23 59 74 X

58 F NO 31,18 NO 215 134 100 20 13 47 ]

6 F NO 22,04 NO 292 139 108 235 X

53 [ ] 28,73 NO 146 81 70 7 377 123 .01 E]

72 F NO 24,24 NO 235 158 113 113 .04 3 E]

60 F NO 1,16 E] 273 145 102 88 227 04

62 M ] 8,09 NO 112 65 60 14 27 ]

56 [ NO 4,37 E] 153 76 70 0 360 16

50 F ] 3,27 NO 232 134 128 7 85 E]

55 [ NO 6,51 NO 224 152 112 22 398 14,1 267 17 108

57 [ NO 2743 NO 278 8 301 12 133

62 F NO 3163 NO 268 179 124 10 124 08 244 6

49 [ NO 22,99 NO 138 84 72 9 351 114 14 18 11

40 M ] 26,12 NO 210 118 107 73 229 26 104

51 [ NO 254 NO 231 164 133 8 95 17 18 97

55 F NO 21,45 NO 170 79 63 7 11.2 0.75 09 52

73 [ NO 26,09 NO 216 151 109 9 138 24 54 E]

74 F ] 26,22 NO 183 86 88 13.4 12 7.7 ]

52 [ ] 30,76 NO 132 72 72 9 65

56 [ NO 28,05 NO 197 128 104 8 7.8 28 154 59

65 [ NO 23,96 NO 158 94 76 19 142 138 1 [ 153 69 E]

51 ™ NO NO 256 170 114 14 394 9.2 17 2.1 27,7 7.1

60 M NO NO 139 69 77 7 381 104 89 .3 10,1

71 [ ] 218 NO 139 a7 52 29 320 134 .48 06 .3 112 E]

67 [ ] 22,89 NO 117 62 57 30 12,6 .76 09 282 5.1

62 [ NO 30,59 ] 126 58 79 86 223 B 10,1

37 [ NO 23,45 E] 196 132 11 15 317 9.1 29 88

63 [ NO 215 NO 208 148 109 26 395 15 13 16 18,9 87 DI

72 ™ ] 263 NO 205 135 123 63 377 12 218 99 E]

34 M NO 28,58 NO 192 134 107 95 105 26 6.7 ]

56 [ ] 24,33 NO 120 50 71 81 359 97 17 64 E]

60 [ ] 24,8 NO 164 73 70 395 116 .02 08 45 ]

61 F NO NO 210 121 102 19 9.9 .43 13 22

75 [ ] 22,72 NO 157 88 86 16 148 .73 18 75 1.3 ]

51 ] NO 21,98 NO 267 137 361 108 .29 11 51 98

26 F NO 1913 E] NO 430 12 7.9 226 28 294 73

59 F NO 2331 NO E] 0735 229 120 95 318 135 137 24 23 64

68 F NO 2,15 NO E] 1,01 256 164 117 7 118 235 08 118 8.1 E]

69 F NO 2,26 NO NO 685 250 164 662 12 62 89

6 [ ] 4,23 NO NO 869 143 87 78 7 380 138 268 82 E]

48 F NO 923 NO NO .299 125 63 52 7 56 145 1 27.7 6.8

71 F NO 32,95 NO E] 284 119 49 26 9 136 251 13 27 E]

72 [ NO 26,73 NO NO 1,069 218 128 136 54 340 95 2.1 98 E]

69 F ] 31,86 NO E] 0744 166 87 84 7 25 67 E]

71 F NO 3,79 NO NO 0,663 236 128 %8 300 153 1 73

61 [ ] 6,51 NO NO 125 212 120 115 34 9.9 116

59 [ NO 4,03 NO NO 251 18 369 86 2 96 E]

51 [ NO 5,95 NO E] 0975 226 154 125 104 229 6.1

49 F NO 571 NO NO 227 165 134 4 15 149 54

54 F NO 8,67 NO NO 281 7 89 13 7.9

61 F NO 953 NO NO 204 130 100 7 955 143 91

72 F NO 1953 NO NO 8.7 0,62 5.7

64 M NO 30,09 NO E] 88 65 ]

61 F NO 22,66 NO NO 9 152

a1 F NO 311 NO E] 76 A ]

63 [ NO NO NO 115 X

a7 [ NO 284 NO E] 115 . E]

3 ] NO 2917 | NO NO 134 158 24 74 .4

46 F NO 33,56 NO NO 138 298 44

62 F ] NO NO 68 148 08 139 .9

53 F ] 21,22 NO NO 6.9 3 5 56 .4 E]

55 F NO 20,24 NO NO 9.9 4 5 114 1

57 F NO 1957 NO NO 134 4 29 4

57 F NO 22,83 NO NO .7 43

36 F ] 202 NO NO 8 55

61 F NO 22,23 E] NO 07 111 8

59 F NO 27,99 NO E] 08 62 E]
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RISULTATI RISCHIO CARDIOMETABOLICO

18%

PUNTEGGIO0 o NEGATIVO-10
PUNTEGGIO10-19

RISCHIO CARDIO-M ETABOLICOMEDIO PUNTEGGIO20-29

RISCHIO CARDIO-M ETABOLICOBASSO PUNTEGGIO30-40

RISCHIOCARDIO-M ETABOLICOM OLTOBASSO PUNTEGGIO41 -44
Grafico 1

Distribuzione del rischio cardiometabolico in una coorte dR3R pazienti
utilizzando il pannello proposto
| punteggi di rischio cardiometabolico dei pazienti sono stati utilizzati per la
costruzione del seguente grafico, in cui si evince che:
o |l 2% dei pazienti risulta avere un rischio cardietabolico elevatissimo
(in blu);
o Il 26% dei pazienti risulta avere un rischio carthetabolico elevatdin
rosso);
o |l 52% dei pazienti risulta avere un rischio cardietabolico medidin
arancione);
o Il 18% dei pazienti risulta avere un rischio cartietabolico bassdin
giallo);
o Il 2% dei pazienti risulta avere un rischio cardietabolico molto basgmn

verde);
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| punteggi di rischio cardiovascolare dei pazienti presenti nel database sono stati
raggruppati in diagrammi a torta per una rappresentazione visiva dell'incidenza del
rischio cardiovascolare.

Questi grafici permettono di apprezzare in modo chiaro e immediato la

distribuzione delle diverse categorie di rischio

| LEGENDA

OTTIMALI
BUONO

CRITICO

BMI (Kg/m2)

-

29%

53%

Grafico 2

Rappresentazione graficai dalori BMI di n.232 pazienti in cui:
1 1153% ha il BMI tra 18,5@& 24,99 (NORMOPESO)

1 1129% ha ilBMI tra 25 e 29,99 (SOVRAPPRESO)

711 12% ha il BMI tra 30 e 34,99 (OBES

1 11 6% ha il BMI o inferiore al 18,5 (SOTTOPESO) o compreso tra 35 e
39,99 (OBESITA®G DI CLASSE 11)
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LEGENDA

BUONO

Grafico 3

Rappresentazione grafica dei valori ddlipoproteine small densei LDL di
n.232 pazienti in cui:

L680% risulta anfeearialmmalll)or i otti mal
Il 14% risulta avere valori criticicompresi tral-1,25mmol/L)

IL 6% risulta avere valomlterati(> 1,25mmol/L)
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LEGENDA

BUONO

e —
P —

Grafico 4

Rappresentazione grafica dei valoriAddRO-B di n.232 pazienti in cui:

A Il 72%% risulta avere valori ottimali (inferiori a 120g/ml)
A I 16% risulta avere valori critici (da 120 a 14@fml)
A Il 12% risulta avere valoalterati(superiori a 140 igyml)
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LEGENDA

BUONO
CRITICO

LDL

15% |

Grafico 5
Rappresentazione grafica dei valorGtlesterolo LDL di n.232 pazienti in cui:
1 1148% risulta avere valori ottimali (< 131 mg/ml)
1 11 22% risulta avere valori buoni (131 a 160 mg/ml)
1 11 15% risulta avere valori critici (da 161 a 190 mg/ml)
1

Il 15% risulta avere valoalterati(superiori a 190 mg/ml)
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Lpa

-

Grafico 6

Rappresentazione grafica dei valori déll@oproteina (a)- (Lpa) di n.232 pazienti
in cui:

1 11 74% risulta avere valori ottimalir(feriori a 50 nmol/L)

1 11 5% risulta avere valori critici (compresi tra 50 e 75 nmol/L)

1 11 21% risulta avere valoalterati(superiori a 75 nmol/L)
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| LEGENDA

OTTIMALI
BUONO

CRTICO

d-ROMs (U.C.)

9%
15%

23%

Grafico 7

Rappresentazione grafica dei liveliRomsdi n.232 pazienti in cui:

T Sol o il 9% risulta avere unobdazione 0Ss:
u.C)

1 1115% risulta avere tna z i o ne o0 s ¢valali aompresi tre 826 @ a
360 U.C)

T 11 23 % risulta aoitea(wlorucanipeed tradéle ossi d
399 U.C)

T 41%risultaaverei n d azi one o s(\wlordcamptes traadld0teer at a
500 U.C)

1 I12%risultaavere n 6 azi one o0ssi @upariori@a5000.C)t o al t e
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Omocisteina (umol/L)

Grafico 8

Rappresentazione grafica dei livellidmocisteinadi n.232 pazienti in cui:
1 1166% risulta avere valori ottimali (inferiori a 13 umol/L)
1 11 24% risulta avere valori critici (compresi tra 13 e 16 umol/L)

1 11 10% risulta avere valoalterati(superiori a 16 umol/L)
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HOMA-IR

S

Grafico 9

Rappresentazione grafica dei livellildOMA -IR di n.232 pazienti in cui:
1 11 71% risulta avere valori ottimali (compresi tra 0,23 e 2,5)
1 116% risulta avere valori critici (compresi tra 2,5 e 2,7)

1 1123% risulta averaalori alterati(superiori a 2,7)
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‘ LEGENDA

CRTICO

Tg/HDL

Grafico 10

Rappresentazione grafica del rapporto Tg/HDL di n.232 pazienti in cui:
1 11 32% risulta avere valori ottimali (inferiori a 1)

Il 38% risulta avere valori lmni (da 1 a 2)

Il 18% risulta avere valori critici (da 2 a 3)

Il 7% risulta avere valori dalterati(da 3 a 4)

=A =4 =4 =2

Il 5% risulta avere valomnolto alteratida 4)
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| LEGENDA

OTTIMALI
BUONO

CRTICO

AN BPA

13%

30%

Grafico 11
Rappresentazione grafica del rapp&®&EPA di n.232 pazienti in cui:
1 11 13% risulta avere valori ottimali (inferiori a 6)
1 1130% risulta avere valori buoni (tra 7 e 15)
1 1130% risulta avere valori critici (tra 15 e 30)
1

Il 27% risulta avere valomlterati(superiori a 30)
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Omega 3 Index (%)

Grafico 12

Rappresentazione grafica defadi Omega 3 Indexdi n.232 pazienti:
1 1132% risulta avere valori ottimali (superiori a 8)
1 1139% risulta avere valori buoni (tra 6 e 8)
1 11 28% risulta avere valori critici (tra 4 e 6)
1

L61% r i s ulbritalgeratginfezioria 4)v a
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Lpa

BMI (Kg/m2)

>

sdLDL (mmol/L) d-ROMs (U.C.)

' 15%

APOB Omocisteina (umol/L)

Tg/HDL
LDL

(*

38%

AA/EPA

-

Omega_3 Index (%)

i
y

39%

Raggruppamento dei grafici precedentemente descritti
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Le concentrazioni ottenutdal Test ELISA LPSsono state correlate con i

biomarcatori presenti nel database precedentemente costruito.

1. CORRELAZIONE INVERSA TRA LPS e
RISCHIOCARDIOMETABOLICO

Nel grafico & possibile osservare che al diminuire del punteggio

cardiometabolico aumentano le concentrazioni di LPS ng/mL

Rischio Cardiometabolico e LPS

50

«  R®=0,0649 .
40 °
835 & L
éso e L % °
E [ ]
£ 25 e ° - e
§20 ) °
E15 .. °
10
5
0
0 500 1000 1500 2000 2500
LPS ng/mL
Grafico 13
2. CORRELAZIONE TRA LPSBMI
Nel grafico  possibile osservare che

Corporea aumentano anche le concentrazioni di LPS ng/mL.

BMI e LPS
40
R%=0,2205
3 °
30

25

20

BMI (Kg/m2)

15

10

0 500 1000 1500 2000 2500
LPS ng/mL

Grafico 14
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3. CORRELAZIONE TRA LPS éOMOCISTEINA
Al l 6aument are dei val or i di Omoci st ei

ng/mL risultano essere maggiori.

Omocisteina e LPS
25

R?=0,1261
20 ° LJ

15

10

Omocisteina (umol/L)

0 500 1000 1500 2000 2500
LPS ng/mL

Grafico 15

4. CORRELAZIONE TRA LPS ¢(HOMATT IR

Al l 6aument ar e d e | {reSistemzd,i caementathd le i ns ul

concentrazioni di LPS.

HOMA-IR e LPS
6
R*=0,0694
5 o ©
[ ]
4 ® ®
E. o [ ]
=3 °
o
x °
2 ® o
° ¢ e 4 0. ° ¢
1 o. ®e" o .. ®
[ ]
0
0 500 1000 1500 2000 2500

LPS ng/mL

Grafico 16
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5. CORRELAZIONE TRA LPSTg/HDL
Al l 6aument o del rapporto Tg/ HDL, aument

Tg/HDL e LPS

R®=0,0567

Tg/HDL
(4,1

0 500 1000 1500 2000 2500
LPS ng/mL

Grafico 17

| biomarcatori come I'omocisteina, 'HOMIR e il rapporto T/HDL sono utilizzati

in biochimica clinica per diagnosticare la Sindrome Metabolica (SM). Attraverso i

valori di R quadro ottenuti, possiamo individuare detlerelazioni, seppur minime

Tra queste correlazioni, quella piu significativa dal punto di vista statistico risulta

essere tra il BMI, parametro determinante SM, e le concentrazioni di LPS, con un

valore di R quadro pari a 0,220bvalore di R quadro (R2) pari a 0,2205 indica che

circa il 22,05% della variabilita delle concentrazioni di LPS pu0 essere spiegata

dalla variabilita del BMI. Questo significa che c'é€ una relazione tra il BMI e le
concentrazioni di LPSnaci sono molti altri fattori che influenzano i livelli di LPS

che non sono catturati da questa correlazidnéd obesi t ~ N una p
multifattoriale, la quale, oltre ad essere caratterizzata da alterazioni della motilita
intestinale, € associata ad insulino resistem4ancr@mento dello stress ossidativo,
alddwmentepdebbsbene dei mar ker s di infiar

permeabilit”™ dell epitelio intestinale.
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Léaumento della permeabilit?” i ntestinal
passaggio di batteri e altri antigeni presenti nel lume intestinale (es.

|l i popolisaccari de, LPS) attraverso |l a m
processi immuno/infammatorche determinano un notevole rimodellamento
morfo-funzionale del compartimento neuromuscolare enterico, contribuendo alla
genesi dei disturbi gastrointestinali.

L'articolo di GonzaleXuintela et al(48) haesaminto le concentrazioni sieriche

della proteina legante i lipopolisaccaridi (LBP) nella popolazione adulta,
concentrandosi sull'influenza dell'obesita e dei disturbi metabolici correlati.
LOoobi etti vo dsplérdred'assotiazidne toa leeconeenti@aionisieriche

di LBP e fattori come obesita, microbiota intestinale, permeabilita intestinale, e
livelli di lipopolisaccaridi (LPS).Lo studiohautilizzato un disegno trasversale su

una popolazione adulta diversificata in termini di eta (da 18 a 92 anni). Sono stati
raccolti dati antropometrici, clinici e di laboratorio, inclusi BMI, biomarcatori
inflammatori, enzimi epatici e altre variabili correlate.

E stata evidenziata una forte correlazione positiva tra l'indice di massa corporea
(BMI) elevato e i livelli sierici di LBRsuggeendoche I'obesita potrebbe aumentare

la produzione o la liberazione di LBP nel siero, attraverso alterazioni del microbiota
intestinale e della permeabilita intestindl&articolo suggerisce che un aumento
delle concentrazioni di LBP potrebbe essere associato a un'elevata esposizione a
LPS, il che puo contribuire all'inflammazione crondidbasso grado e ai disturbi

metabolci.
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LBP (ug/mL)

sCD14 (ug/mL)

Sex

Female (reference) 231 6.97 (5.71-8.55) 3.38 (2.89-3.80)

Male 189 7.39 (5.73-9.15) 3.30 (2.95-3.80)*
Age

18-50 years (reference) 191 646 (5.24-8.24) 317 (2.77-3.62)

=50 years 229 7.58 (6.29-9.37)** 3.49 (3.08-3.94)**
Alcohol consumption

Abstainers (reference) 195 7.07 (566-8.78)  3.23 (2.83-3.81)

Light-moderate drinkers 141 7.29 (5.54-8.82)  3.43 (2.94-3.80)

Heavy drinkers 84 7.06 (6.02-8.86)  3.33 (3.03-3.77)
Smoking

Non-smokers (reference) 329 7.11 (585-8.74)  3.37 (2.90-3.80)

Smokers 91 7.18 (542-9.15) 3.23 (2.98-3.70)
Body mass index

Normal weight (reference} 112  5.90 (5.09-7.67)  3.34 (2.89-3.80)

Overweight 180 7.29 (5.96-8.78)** 3.35 (2.91-3.84)

Obese 127 7.75 (6.35-9.47)** 3.34 (2.89-3.80)
Metabolic syndrome

Absent (reference) 315 6.82 (5.48-8.40) 3.28 (2.89-3.76)

Present 105 8.02 (6.63-9.82)** 3.48 (3.09-3.89)

Fig.14 (48) Concentrazioni sieriche della proteina legante i lipopolisaccaridi
(LBP) e del CD14 solubile (sCD1#) relazione a variabili demografiche, fattori
legati allo stile di vita e anomalie metaboliche
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In seguito, sono state correlate le concentraziete Small dense LDL (sd.DL)
con altri biomarcatori presenti nel database precedentemente costomtona

coorte di n 232 pazienti

1. CORRELAZIONE TRA APGB (mg/100ml) ésd-LDL (mmol/L)

Nel seguente grafico a dispersione s
concentrazionidiAPEB @ correl ato all 6adelleent o de
sd-LDL.

APO-B (mg/100ml) e sd-LDL (mmol/L)

25

15

05

Grafico 18
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2. CORRELAZIONE TRA LDL eSd-LDL
Nel seguent e

grafico

concentrazioni

SaLDL.

Grafico 19

del

e

a
LDL

3. CORRELAZIONE TRA HOMAIR e Sd-LDL
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2,00
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Grafico 20

HOMA-IR e sd-LDL (mmol/L)
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