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Genetica e epigenetica 

dell’obesità e polimorfismi



La stessa alimentazione potrà 
avere un effetto su un individuo 

e un effetto completamente 
diverso su un altro individuo









Meccanismi epigenetici 

Fattori nutrizionali

possono indurre cambiamenti epigenetici attraverso:
(a) una diretta influenza sulla espressione genica
(b) attivazione dei recettori nucleari 
(c) modifiche di recettori di membrana 



Quindi anche la dieta

induce delle modificazioni epigenetiche 

Importanti implicazioni per la salute



Reazione di metilazione del DNA



Costituenti alimentari che sono noti per modulare 
la metilazione del DNA:

� acido folico
� vitamina B12
� Selenio
� polifenoli del tè verde 
� bioflavonoidi (quercetina )



� Folati e vitamina B12 promuovono la metilazione del 
DNA;

� Selenio, polifenoli del tè verde, bioflavonoidi
riducono la DNA – metilazione.



� L’aggiunta di gruppi acetilici (acetilazione) alla 
impalcatura proteica del DNA (istoni)

� migliora la trascrizione

� L'aggiunta di gruppi metilici (metilazione) in alcune 
regioni regolatrici dello stesso DNA

� riduce la trascrizione del gene. 



La metilazione solitamente è associata alla 
repressione genica; 

alcune volte invece si ha aumento dell’espressione 
dei geni.



� Posso inattivare un gene negativo utilizzando un alimento 
specifico tramite

l’epigenetica della nutrizione

� che studia come certi nutrienti possono modificare e/o 
regolare l’espressione genica

� IMPORTANZA DELLA DIETA



Broccoli e altre crucifere 
contengono isotiocianati, che 
sono in grado di aumentare 
l'acetilazione degli istoni.

La soia, è fonte di genisteina, un 
isoflavone, che si pensa possa 

diminuire la metilazione del DNA 
in alcuni geni. 

Il composto del polifenolo, trovato nel 
tè verde, epigallocatechina-3- gallato, 

ha molte attività biologiche, tra cui 
l'inibizione della metilazione del 

DNA. 



La curcumina, un composto 
presente nella curcuma 
(Curcuma longa), può avere 
effetti sull’ attivazione del 
gene, perché inibisce la 
metilazione del DNA, ma 
anche modula l’acetilazione 
degli istoni. 

Resta da dimostrare se 
mangiare gli alimenti 
corrispondenti ha lo stesso 
considerevole effetto come si è 
visto nei modelli cellulari 
(Gerhauser, 2013).



Una dieta iperlipidica durante la 
gravidanza, induce alcuni cambiamenti 
epigenetici nel bambino che possono 

indurre modificazioni che porteranno a 
sviluppare sindrome metabolica con 

obesità e insulino resistenza

La dieta iperglicidica porta all’aumento di 
sviluppo di sindromi metaboliche









Nutraceutici



� Nelle cellule tumorali si osserva spesso un 
pattern di metilazione alterato, e la 
metilazione di certi geni è associata al loro
silenziamento specifico.

� Regolazione di geni  coinvolti nel controllo 
del ciclo cellulare, del differenziamento e/o 
dell’apoptosi.



� La riduzione dell’intake calorico evoca numerosi 
cambiamenti ormonali: 

� Calo dei livelli insulinici e nell’attività della t iroide e  
dell’asse gonadotropo e somatotropo, mentre  quella  
dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene risulta  stimola ta.



� CR altera vari parametri fisiologici in risposta 
al deficit energetico, nell’animale da 
laboratorio si osserva:

� una diminuzione significativa della massa 
adiposa, della temperatura  corporea e della 
pressione sistolica e diastolica  (Roth, Lane et
al. 2005)



CR altera l’espressione genica e favorisce l’espressione di 
geni  coinvolti nella riparazione   cellulare, nel turnover e 
nella sintesi proteica, nella resistenza allo stress e nel 
metabolismo del glucosio.

Numerosi geni implicati nei meccanismi di stress ossidativo e  
nell’infiammazione risultano downregolati (Ingram, Anson et
al., 2004).

� In sintesi, il declino delle funzioni cellulari ass ociato 
all’invecchiamento è attenuato dalla CR (Dirks e 
Leeuwenburg, 2006).



Caloric restriction is the most powerful anti-aging 
strategy conserved throughout evolution in the 
animal kingdom. 

Reprogramming stem-like cell states and  
prolonging the capacity of stem cells to self-
renew, proliferate, differentiate, and replace cells 
in several adult tissues. 

Exp Gerontol. 2013 Nov 6. 

Caloric restriction and aging stem cells: 
The stick and the carrot?
Mazzoccoli G, Tevy MF, Borghesan M, 
Vergini MR, Vinciguerra M.



Dirks et al. hanno rilevato che una restrizione calorica dell’ 8% 

ha già effetti benefici su specifici biomarkers biochimici e infiammatori 



� Le sirtuine sono enzimi che  attivano, negli organismi superiori, la lipolisi e la 
gluconeogenesi e controllano i fenomeni infiammatori, la proliferazione 

cellulare, i fenomeni di invecchiamento telomerico e la risposta allo stress.

� Le sirtuine sono espressione dei geni SIRT, normalmente presenti nei 
cromosomi umani

� Sono attivate dalla restrizione calorica



� Uno dei principali substrati delle sirtuine sono gli 
istoni.

� L’acetilazione/deacetilazione degli istoni modifica il 
legame di queste proteine con il DNA

� permette al materiale genetico di interagire con altre 
proteine



� E’ inoltre stata osservata un’associazione tra attività 
fisica e l’aumento dei livelli di sirtuine, pertanto si 
ritiene che possano rientrare in varie tappe del 
metabolismo energetico, legato probabilmente 
all’incremento dell’acetil-CoA.

� Le sirtuine, oltre ad essere attivate naturalmente 
dalla restrizione calorica, vengono attivate dai 
cosiddetti”attivatori delle sirtuine”, tra cui il più 
potente è il resveratrolo.



� Resveratrolo migliora il bilancio  energetico, 
aumentando la sensibilità all’insulina

� Aumenta la funzione mitocondriale nel topo stimolando la 
deacetilazione di PGC-1α, α(peroxisome proliferator-
activated receptor γ coactivator), che è un coattivatore di 
recettori nucleari ormonali che promuove la biogenesi 
mitocondriale nel muscolo scheletrico e nel tessuto 
adiposo bruno.



Promuove cambi 
del metabolismo

Modificazioni cellulari



A loro volta 
influenzano  il 

danno 
ossidativo

Infiammazione

Metabolismo 
energetico

Aumento 
della 

protezione 
cellulare 



TIPI DI DIGIUNO



�Dieta a 500 calorie per due giorni a 
settimana nell’uomo
ha effetti positivi su livelli su:

� Insulina
�Glucosio
�Proteina C reattiva
�Pressione sanguigna

Digiuno intermittente
Digiuno prolungato



Protezione da tossine

Morte di molti tipi di cellule cancerogene

Diminuzione di glucosio

Diminuzione di IGF-1(fattore di crescita 
insulino-simile o somatomedina)

Autofagia

Il digiuno prolungato per due giorni separati da 
almeno una settimana di dieta normale induce:



Bassi livelli di IGF-1 
sono associati a un 
più basso rischio di 

cancro

maggiore 
speranza di 

vita
Per ridurre questo ormone di 
una percentuale significativa, 
(70%), dovremmo astenerci 
dal toccar cibo per cinque 

giorni. 

Digiunare permette di ridurre i livelli 
di IGF-1



Prodotto soprattutto a livello epatico, ma anche nei condrociti
che regolano la sintesi di cartilagine, nei fibroblasti e in altri 
tessuti.

Una volta prodotto, L'IGF-1 viene liberato in circolo, dove si lega 
a IGF-BP (IGF-binding proteins o proteine di trasporto 
dell'IGF1). 

L'IGF-1 ha attività insulino simile e promuove la 
proliferazione e la differenziazione cellulare, soprattutto a 
livello cartilagineo e muscolare.

IGF-1



� I soppressori tumorali impediscono alle cellule sane di 
diventare cancerose.

� I ricercatori dell’università di Berlino, l’Università Medica 
di Graz e l’Istituto tedesco di nutrizione umana hanno 
scoperto chela  p53, che è uno dei più importanti 
soppressori tumorali, si accumula nel fegato dopo il 
digiuno. 

� Essi hanno dimostrato anche che p53 nel fegato svolge un 
ruolo cruciale nell’adattamento metabolico del corpo 
alla fame

Il digiuno stabilizza un importante 
soppressore tumorale         p53





� Abstract

� Caloric restriction is the most effective and 
reproducible dietary intervention known to 
regulate aging and increase the healthy lifespan in 
various model organisms, ranging from the 
unicellular yeast to worms, flies, rodents, and 
primates. 

� Caloric restriction, in most cases entails a 20–40% 
reduction of food consumption relative to normal 
intake.



� Specific types of chronic, intermittent, or periodic 
dietary restrictions without chronic caloric 
restriction have instead the potential to provide a 
significant healthspan increase while minimizing 
adverse effects. 



� V. LONGO

� Clinical and Translational Report

� A Periodic Diet that Mimics Fasting Promotes 
Multi-System Regeneration, Enhanced Cognitive 
Performance, and Healthspan.



� A fasting mimicking diet (FMD) protocol, which 
retains the health benefits of prolonged fasting. 

� In mice, FMD improved metabolism and cognitive 
function, decreased bone loss and cancer 
incidence, and extended longevity.

� In humans, three monthly cycles of a 5-day FMD 
reduced multiple risk factors of aging





� Grazie a una carenza selettiva di nutrienti, la dieta 
mima digiuno punta a ottenere gli stessi effetti 
riscontrati nel digiuno, con il vantaggio di essere 
più sostenibile da chi non è abituato a tale pratica. 



� Lo schema calorico prevede che il primo giorno si 
assumano circa:

� 1000 kilocalorie, divise tra 34% di carboidrati, 56% 
di grassi e 10% di proteine.

� Nei 4 giorni successivi si scende a 750 kilocalorie, 
divise tra 47% di carboidrati, 44% di grassi e 9% di 
proteine. 



� L’ articolo, pubblicato su Aging, rivela che 
limitare le calorie del 25% in individui 
sani non obesi per oltre due anni, pur 
mantenendo un adeguato apporto di 
proteine, vitamine e minerali, può 
significativamente ridurre
l’infiammazione cronica senza 
influenzare negativamente altre parti del 
sistema immunitario

Infiammazione 



DIETA

NUTRIENTI

TRASDUZIONE 
DEL SEGNALE

ESPRESSIONE GENICA

PROTEINA

METABOLISMO



� 1953 WATSON E CRICK
� 1996 NUTRIGENOMICA
� 2003 NATIONAL CENTER of

EXCELLENCE IN 
NUTRITIONAL GENOMICS

� 2004 NuGO (NUtriGenomics
Organization)

� 2006 ISNN (International 
Society of Nutrigenetics and 
Nutrigenomics)



� Scienza multidisciplinare
� Studia le sostanze che possono 

modulare l’espressione genica
� Integrabili con la dieta  quotidiana al 

fine di PREVENIRE l’insorgenza di 
malattie 

� Relazione tra  genetica e  nutrizione
� Interazione dei nutrienti col genoma 

umano

Fenotipo



� Cibo                  DNA
UP o DOWN REGULATION

� Interazioni tra alimentazione-
nutrizione e genetica 
possono essere importanti e 
contribuire ai meccanismi 
molecolari alla base della 
insorgenza di alcune 
patologie.



� Individua eventuali variazioni 
genetiche (polimorfismi) 
dell’organismo.

� Valuta le differenze rispetto 
alla popolazione generale in 
risposta chimica 
all’introduzione di specifici 
alimenti.



Cambiare 
espressione 
del gene con 

alimenti 

Dieta 
personalizzata



� Single nucleotide polymorphism
� Variazioni di un singolo 

nucleotide presente in determinati 
tratti di DNA.

Presenti in numero elevato nel 
genoma umano e utili marcatori 

genetici



� Vi sono 6-10 milioni di SNPs che 
rappresentano lo 0,01% di tutto il 
genoma.

� Uno SNP circa ogni 1000 basi.



� Possono esistere variazioni notevoli 
tra popolazioni umane.

� Uno SNP molto comune in un 
determinato gruppo etnico può 
dunque essere molto raro in un'altra 
popolazione.



� I campioni dei pazienti vengono 
confrontati con un gruppo di 
campioni sani di controllo e vengono 
mappate le differenze.

� Delineare un pattern genetico legato 
alla malattia che può essere 
utilizzato come screening per 
stabilire la suscettibilità degli 
individui a tale malattia.



� Geni contano al 50%
� Non possiamo modificare i 

nostri geni ma con il nostro stile 
di vita possiamo modularli.



� Con la Nutrigenetica e’ possibile 
creare una dieta pensata apposta 
per la propria persona, che 
risponda solo alle proprie esigenze 
alimentari.



� Regolamentare l’alimentazione dei 
soggetti 

� PREVENIRE le malattie  derivanti 
dai cibi e dunque dallo stile di vita a 

tavola.



� Test genetico, realizzato sul DNA 
dalle cellule di sfaldamento della 

mucosa del cavo orale

� valutare la predisposizione 
individuale verso l’attività sportiva



� Elaborare una dieta adatta ad un 
preciso soggetto, un regime 
alimentare preciso in relazione ai 
suoi geni e in difesa del suo 
organismo.



� GENI DI INTERESSE 
NUTRIZIONALE ANCHE IN 

AMBITO SPORTIVO





GENE FUNZIONE BIOLOGICA POSSIBILI ALIMENTI/INTEGRATORI UTILIZZABILI

5HTT

44bp ins

VALUTAZIONE DELLO STRESS 

ALIMENTARE/AMBIENTALE

CONTROLLO DELLA FAME

ALIMENTI E FORMULE  VITAMINICHE E MINERALICHE 

SPECIFICHE PER ADATTATORE SS, LL, LS

DIO1

rs 2235544

VALUTAZIONE DELLA 

FUNZIONALITA’ TIROIDEA  

VALUTAZIONE DEI METABOLISMI

UTILIZZARE ALIMENTI CHE FAVORISCONO LA FUNZIONALITA’ 

TIROIDEA

(es. alimenti ricchi di omega 3 e vitamina D , alimenti ricchi di beta- carotene , 

mentre  ad es. evitare glutine, proteine della soia che possono ostacolare la 

funzionalità della ghiandola)

FTO

rs9939609

VALUTAZIONE DELLA 

PREDISPOSIZIONE ALL’OBESITA’

DIETA MIRATA

ATTIVITA’ FISICA MIRATA

ADRB3

rs4994

VALUTAZIONE DELLA 

PREDISPOSIZIONE ALLA 

IPERLIPIDEMIA, OBESITA’ 

ADDOMINALE, INSULINO RESISTENZA

RIDUZIONE DELLA SPESA 

ENERGETICA DEL TESSUTO ADIPOSO

ALIMENTI A BASSO INDICE GLICEMICO

DIETA MIRATA

TCF7L2

rs7903146

VALUTAZIONE DELLA 

PREDISPOSIZIONE AL DIABETE

ALIMENTI A BASSO INDICE GLICEMICO

DIETA MIRATA

ADRB2

Arg16Gly (A>G) 

VALUTAZIONE DELLA 

PR4EDISPOSIZIONE ALLA 

IPERLIPIDEMIA, OBESITA’, INSULINO 

RESISTENZA

ALIMENTI A BASSO INDICE GLICEMICO

DIETA MIRATA

PANNELLO PER OBESITA’





Ruolo importante nella lipolisi 
e termogenesi.

Il polimorfismo di questi geni 
provoca differenze di spesa 

energetica.

I portatori di entrambi gli alleli A/A sono 
predisposti all'obesità e / o al diabete mellito 
non insulino-dipendente, hanno una misura 
della circonferenza vita più alta con maggior 

quantità di grasso viscerale.

Il gene ADRB2 stimola la 
lipolisi nelle cellule adipose. 

Il recettore ADRB2 viene 
stimolato dalle 

catecolammine come 
l’adrenalina.

GENE ADRB2
PREDISPOSIZIONE OBESITA’ VISCERALE E INSULINO RESIS TENZA

POLIMORFISMO A/A



I portatori dell’aminoacido Arg 
tendono ad aumentare di peso già 

nell’infanzia

Il polimorfismo Arg16Gly di ADRB2 è 
stato associato con un più alto indice 

di massa corporea e la maggiore 
dimensione delle cellule di grasso. 

GENE ADRB2
PREDISPOSIZIONE OBESITA’ VISCERALE E INSULINO RESIS TENZA

POLIMORFISMO A/A







Il recettore beta3-adrenergico (ADRB3) si 
esprime principalmente nel tessuto adiposo  ed è coinvolto nella 
regolazione del metabolismo energetico. 
I portatori del polimorfismo omozigote (A/A) di ADRB3 nel 
codone 64 (Trp64Arg: rs4994) mostrano avere uno  sviluppo 
precoce di diabete di tipo 2 mellito, basso tasso metabolico a 
riposo, obesità addominale e resistenza all'insulina, rispetto a 
quelli omozigoti per il tipo selvaggio allele (T/ T) e quelli 
eterozigoti per l'allele variante (T/ A).

GENE ADRB3
PREDISPOSIZIONE OBESITA’ VISCERALE E INSULINO RESIS TENZA

POLIMORFISMO A/A



E’ stato dimostrato che  in cellule HEK293 
umane con la  variante allelica
per il gene ADRB3 
si ha la riduzione della lipolisi e
della termogenesi. 

Questo può portare all'obesità attraverso la riduzione dell'energia spesa 
del tessuto adiposo                         Gene candidato per l'obesità

Portatori della variante A/A, tendono ad avere un indice di massa 
corporea più elevato, hanno difficoltà a perdere peso e tendono a 
riprendere il peso perso dopo la dieta dimagrante, con maggiore facilità. 
Questo risultato genetico mostra una maggiore predisposizione 
all’obesità, all’iperlipemia, all’obesità addominale, all’insulino resistenza, 
alla riduzione della spesa energetica a livello del tessuto adiposo .

GENE ADRB3
PREDISPOSIZIONE OBESITA’ VISCERALE E INSULINO RESIS TENZA

POLIMORFISMO A/A





Il gene TCF7L2  codifica per  il fattore di trascrizione 7-like 2 
(TCF7L2) ed è considerato  associato al diabete di tipo 2 (DT2). 

I portatori del polimorfismo  C/T e T/T (rs7903146) mostrano un 
peso, e un indice di massa corporea (BMI) maggiore rispetto ai 
portatori del polimorfismo C/C. inoltre gli individui C/T o T/T, 
presentano un livello di glucosio più elevato e una maggiore  
resistenza all’insulina.

GENE  TCF7L2
VALUTAZIONE DELLA PREDISPOSIZIONE AL DIABETE



Questi soggetti inoltre sono anche svantaggiati dall’utilizzo di 
alimenti ricchi in grassi e poveri in carboidrati e sono anche 
coloro che riacquistano più facilmente il peso corporeo dopo una 
dieta dimagrante. 
Fortunatamente hanno però il vantaggio di poter neutralizzare gli 
effetti genetici sfavorevoli con una adeguata e costante attività 
fisica che dovrà essere necessariamente consigliata.
Questo  polimorfismo predispone a diabete, insulino resistenza e 
un maggiore indice di massa corporea.   

GENE  TCF7L2
VALUTAZIONE DELLA PREDISPOSIZIONE AL DIABETE



Programmi dimagranti personalizzati in base al 
genotipo

Tenendo in considerazione le conseguenze a livello metabolico delle  varianti 
genetiche e della loro frequenza negli esseri umani

elaborare dei programmi per la perdita di peso

• risposta a un regime a basso contenuto di grassi
• risposta a un regime a basso contenuto di carboidrati • risposta a un regime a 

basso contenuto di calorie con bilanciamento di grassi e
carboidrati

• risposta all'esercizio fisico. 

Ai soggetti che mostrino di rispondere all'esercizio fisico
può essere consigliato di fare ginnastica a ritmo moderato tre o quattro volte la

settimana. 



I soggetti con scarsa risposta alla ginnastica hanno maggiori difficoltà nel
ridurre la massa corporea, la massa lipidica in cui immagazzinano 
l'energia, e necessitano di un maggiore esercizio fisico per perdere peso. 

A questi soggetti può essere consigliata una ginnastica intensa, con un 
valore MET (Metabolic Equivalent of Task )pari o superiore a 6.

Questa attività più impegnativa dovrebbe essere svolta almeno 3 volte la 
settimana. 

Si dovrebbe sommare complessivamente un punteggio MET settimanale 
pari ad almeno 13 unità.

Questo obiettivo si può ottenere, ad esempio, con due corse di 30 minuti 
(8,5 km orari) e 1 ora di bicicletta leggera (15 km orari) al giorno.







MOLECULAR AND CELLULAR ENDOCRINOLOGY

(2012)
GENOME-WIDE ASSOCIATION STUDIES OF

OBESITY AND METABOLIC SYNDROME

TOVE FALL, ERIK INGELSSON

In questo lavoro sono stati 
genotipizzati 2900 obesi e 5100 
controlli di individui di 
origini europee.



� Since genome-wide association studies (GWAS) became 
available, large advances have been made. 

� The first single nucleotide polymorphism robustly 
associated with increased body mass index (BMI) was in 
2007 mapped to a gene with for the time unknown 
function.

� This gene, now known as fat mass and obesity associated 
(FTO) has been repeatedly replicated in several ethnicities 
and is affecting obesity by regulating appetite. 



� Since the first report from a GWAS of obesity, an 
increasing number of markers have been shown to be 
associated with BMI, other measures of obesity or fat 
distribution and metabolic syndrome. 







� L'obesità è una malattia complessa determinata da 
fattori ambientali, genetici e comportamentali.

� Nell’obesità umana il contributo genetico nella 
maggior parte dei casi è dovuto a un difetto 
multigenico.

� I geni, marker e regioni cromosomiche noti associate 
o legate al fenotipo dell’obesità sono più di 600. 



� FTO (Fat Mass- And Obesity-Associated Gene) è la 
denominazione del gene che negli ultimi anni ha 
ricevuto molta attenzione nel campo della ricerca 
perché sembra avere una correlazione genetica diretta 
con l’obesità.



� Ha una importanza particolare nella regolazione del peso corporeo per la 
relazione tra i suoi polimorfismi e l’impatto dell’esercizio fisico sui parametri 
antropometrici

� Polimorfismo 06 A/G, (gene selvatico A/A)
� la presenza del polimorfismo con l’allele G è correlata con l’aumento della 

massa corporea e di altri parametri antropometrici con maggiore rischio di 
obesità.

� Polimorfismo 09 A/T, (gene selvatico A/A)
� la presenza del polimorfismo con l’allele T è correlata con l’aumento dei 

parametri antropometrici con maggiore rischio di obesità in soggetti 
sedentari o che comunque non svolgono regolare attività fisica.

Buona responsività all’esercizio fisico come strategia rivolta alla perdita di peso



ORMONI DELLA FAME

LEPTINA GRELINA

La  leptina è prodotta dalle cellule del 
tessuto adiposo che segnalano la cervello il 
loro stato di sazietà per cui se tale ormone 
risulta presente in alta concentrazione nel 
sangue diminuisce lo stimolo della fame 

La grelina invece è prodotta dallo 
stomaco quando è vuoto e quindi 

agisce stimolando l’appetito



Quando si è 
affamati il livello 

dell’ormone grelina
è basso, mentre è 
alto il livello della 

leptina.

Lo stomaco 
produce la grelina

da parte delle 
cellule del tratto 

gastrointestinale.

Dopo mangiato il 
livello di grelina

scende e aumenta 
quello della leptina

che fornisce il 
senso di sazietà

LEPTINA E GRELINA



LIVELLO 
DI

GRELINA

LIVELLO 
DI

GRELINA

LIVELLO 
DI

GRELINA

LIVELLO 
DI

GRELINA

LIVELLO 
DI

GRELINA

PASTO

PASTO

ESERCIZIO 
FISICO

TT AA, AT



� Studiato inizialmente in laboratorio, si è visto che la 
sua espressione genica è elevata in sede 
ipotalamica e il livello di questa espressione è 
regolata dall’introito calorico.

� Il gene FTO ha un alto polimorfismo genico ma con 
alcune varianti  correlate al fenotipo dell’obesità. 

� In un studio longitudinale su bambini di pochi 
mesi seguiti fino all'età di 15 anni, è stato 
dimostrato che l'effetto del gene diventa 
evidente dall’età di sette anni.



� Nell'uomo la funzione del gene FTO è stata 
scoperta a partire dal 2007, attraverso una meta-
analisi che ha preso in considerazione circa 39,000 
individui.

� Le persone con due copie dell’allele A del gene 
FTO (rs 9939609) avevano in media circa tre chili 
in più rispetto a chi non possedeva nessuna 
copia di questa variante. 



� Tale dato indica in modo inequivocabile che esiste 
un’associazione tra il gene FTO e l'obesità. 

� È stato calcolato che il 67 % degli individui con due 
copie (omozigoti)  del gene FTO ha un' alta 
probabilità statistica di sviluppare l'obesità rispetto a 
chi non ha nessun allele della stessa variante.



� Nello stesso campione studiato in questa meta-
analisi il 16 % degli individui era omozigote per 
questa variante.



� Il primo studio con la tecnica di GWAS (Genoma 
Wide Association Study) con l’obbiettivo primario di 
indagare l’obesità è stato condotto in Germania su 
929 individui (bambini e adolescenti) di cui 487 con 
obesità grave e un gruppo di controllo di 442 
individui normopeso.

� Lo studio ha trovato che sei varianti (alleli) del gene 
FTO mostravano una forte correlazione con 
l’obesità.



� Considerando il forte legame tra FTO e l’obesità, 
non sorprende la presenza di una correlazione fra il 
gene stesso e il diabete mellito, conoscendo 
l'esistenza di un forte legame tra peso corporeo e 
diabete mellito. 

� Il gene FTO influenza due su quattro criteri per la 
diagnosi della sindrome metabolica. 



� We tested the effect of FTO variant on weight loss in 
response to 2-year diet interventions.

� FTO rs1558902 was genotyped in 742 obese adults 
who were randomly assigned to one of four diets 
differing in the proportions of fat, protein, and 
carbohydrate. 

� Somministrate 4 diete differenti per quantitativo d i 
grassi, proteine, carboidrati.



� Analisi con assorbimetria a raggi X a doppia energia

Si osservano modificazioni significative nel 
cambiamento in massa grassa, percentuale di 
grasso totale corporeo, totale di tessuto adiposo, 
tessuto adiposo viscerale e tessuto adiposo 
tissutale superficiale dopo due anni di dieta proteica



� I portatori dell’allele di rischio mostravano una 
maggiore riduzione nel peso nella composizione 
corporea e nella distribuzione del grasso 
corporeo seguendo una dieta ad alto contenuto 

� Un effetto genetico opposto si osservava nel 
cambiamento della distribuzione del grasso corporeo 
in risposta ad una dieta a basso contenuto proteico.

� Analoghi comportamenti sono stati osservati anche 
dopo 6 mesi



� Our data suggest that a high -protein diet may be 
beneficial for weight loss and improvement of body 
composition and fat distribution in individuals with 
the risk allele of the FTO variant rs1558902.

� LA DIETA PROTEICA RISULTA ESSERE LA 
MIGLIORE PER LA PERDITA DI PESO IN 
SOGGETTI PORTATORI DELL’ALLELE DI
RISCHIO DEL GENE FTO



� OBIETTIVO:
�

Il nostro obiettivo era quello di valutare la perdita di peso e 
livelli adipochine dopo due diete ipocaloriche con diversa 
distribuzione dei macronutrienti in soggetti obesi con variante 
del gene rs9939609.

Campione di 305 obesi.
�

Nella visita basale, i pazienti sono stati assegnati in modo 
casuale durante i 3 mesi a:

�

Dieta I (a basso contenuto di carboidrati).
� Dieta II (basso contenuto di grassi).



� RISULTATI:
�

Dopo il trattamento con entrambe le diete e in 
entrambi i genotipi si osservava diminuzione di:

� peso, massa grassa, circonferenza della vita e 
pressione sistolica



� RISULTATI: 
� Nel gruppo con il genotipo mutato si aveva un 

decremento significativo nei livelli di colesterolo totale

� (-11.5 ± 20.1 mg/dl), LDL

� (-13.2 ± 20.9 mg/dl) e CRP

� (-1.3 ± 3.8 mg/dl) secondario alla perdita dipeso dopo 
trattamento con la dieta di tipo II (a basso contenuto di 
grassi).

� Il decremento della leptina era maggiore nei pazienti con 
genotipo mutato rispetto il wild type quando seguivano 
una dieta a basso contenuto di grassi.



� CONCLUSION: 
� Metabolic improvement secondary to weight loss 

was better in A carriers with a low fat hypocaloric
diet. 

� STABILIRE IL TIPO DI DIETA PIU’ EFFICACE A 
SECONDA DEL GENOTIPO RISCONTRATO



New England Journal of Medicine.

Come funziona il gene dell’obesità (FTO – fat mass and obesity associated gene),

Scoperto un nuovo meccanismo secondo cui una specie di scambio, di 
interruttore, potrebbe indurre le cellule del grasso a immagazzinare o a bruciare le 
riserve, influenzando così l’accumulo o la perdita di peso.

Le varianti del gene FTO individuate sono associate al rischio di obesità e sono 
presenti nel 44% degli individui di origine europea, e solo nel 5% dei neri: la loro 
presenza, però, non vuol dire essere destinati a diventare obesi, ma può 
predisporre ad esserlo. 



� Zhang X, Qi Q, Zhang C, Hu FB, Sacks FM, Qi L.

� Diabetes. 2012 Aug 13. 

� Department of Nutrition, Harvard School of Public 
Health, Boston, Massachusetts.

� Abstract

� Recent evidence suggests that the fat mass and 
obesity-associated gene (FTO) genotype may interact 
with dietary intakes in relation to adiposity. 



� J Acad Nutr Diet. 2012 Jul;112(7):1048-55.

� Susceptibility variants for waist size in relation 
to abdominal, visceral, and hepatic adiposity in 
postmenopausal women.



� Abstract

� Genome-wide association studies have identified 
common genetic variants that can contribute 
specifically to the risk of abdominal adiposity, as 
measured by waist circumference or waist-to-hip 
ratio. 



� Sample of 60 women was selected among study 
participants of The Multiethnic Cohort, who were aged 
60 to 65 years, of European or Japanese descent, and 
with a body mass index (calculated as kg/m(2)) 
between 18.5 and 40. 

� Dual-energy x-ray absorptiometry and abdominal 
magnetic resonance imaging scans were used to 
measure adiposity. 



� After adjustments for age, ethnicity, and total fat mass, 
the FTO variants showed an association with higher 
visceral-to-subcutaneous abdominal fat ratio, with the 
variant rs9941349 showing significant associations 
(P=0.003 and 0.03, respectively). 



� I risultati forniscono la prova  che alcuni dei fattori di 
rischio genetici che sono stati identificati nei portatori 
di un girovita  voluminoso, potrebbero anche essere 
responsabili del grasso intra-addominale e della 
steatosi  nelle donne in postmenopausa. 

� Queste varianti genetiche potrebbero essere integrate 
con altri biomarcatori per predire  la distribuzione del 
grasso corporeo e un alto rischio di malattia



� Diabetes Metab Res Rev. 2012 Aug.

� BACKGROUND: 

� Common polymorphisms of the fat mass and obesity 
associated gene (FTO) have been linked to obesity in 
some populations. 

� One of these genetic variants (rs9939609) has been 
related to an increased risk of obesity.



Dott.ssa Margherita Borsa



Due 
problematiche
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La lattasi è una ß-galattosidasi responsabile  dell’idrolisi del Lattosio in 
Glucosio e Galattosio.
I due monosaccaridi vengono assorbiti dagli enterociti intestinali e 
passano nel circolo sanguigno; 
il Glucosio viene utilizzato come fonte energetica e il Galattosio diventa un 
componente dei Glicolipidi e delle Glicoproteine. 



L’enzima viene sintetizzato dalle cellule epiteliali intestinali 
processato nel reticolo endoplasmatico e nell’apparato di Golgi













Il genotipo omozigote CC, presente in 
circa il 75% della popolazione, è 

associato ad una minore persistenza 
dell’attività dell’enzima lattasi correlata 

all’età. 

Soggetti omozigoti 
CC sono esposti al 

rischio di manifestare 
intolleranza al 

lattosio anche in 
tarda età Il genotipo eterozigote 

CT, è presente in circa il 
17% della popolazione 

caucasica

l’omozigote TT e presente in 
circa l’8%.

I soggetti CT presentano anch’essi il 
rischio di divenire intolleranti al 
lattosio con il progredire dell’età.

La presenza dell’allele C è stato 
associato ad una riduzione della 
persistenza della lattasi e quindi 
ad un'aumentata intolleranza al 

lattosio con il progredire 
dell’età.

POLIMORFISMO C13910T



INTOLLERANZA PRIMARIA AL 
LATTOSIO



















Linfociti intraepiteliali

Anticorpi antigliadina
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FATTORI DI RISCHIO PER CD



Condizione necessaria per 
sviluppare la celiachia è  la 

presenza sulla membrana delle 
cellule immunocompetenti di 
una molecola HLA di classe II 

formata da catene alfa e beta (il 
cosiddetto eterodimero HLA) 

in grado di legare con 
alta affinità peptidi di 

gliadina e di presentarli 
agli specifici linfociti T. 



� Gli altri fattori di rischio per contrarre la celiachia sono:

- Deficit di IgA
- Elevata permeabilità intestinale
- Aver contratto il Rotavirus
- Sindrome di Down
- Parentela di 1 grado con un malato di malattie autoimmuni 
quali:
o Tiroidite autoimmune
o Diabete autoimmune (tipo I)
o Sindrome di Sjogren
o Artite reumatoide (e altre..) 





Lo studio ha preso in esame 20 pazienti sensibili al glutine,  Tutti 
avevano avuto esperienza di mal di testa occasionali e alcuni soffrivano di 
instabilità e perdita della coordinazione muscolare. Dopo aver eliminato 
il glutine dalla loro dieta,19 dei 20 pazienti hanno mostrato un sollievo 
parziale o totale. 

Un paziente, un uomo di 50 anni, presentava mal di testa e nausea con 
stati di confusione e agitazione. Aveva avuto esperienza di mal di testa 
episodici per 4 anni, ma nel tempo gli attacchi diventavano sempre più 
frequenti e severi. Dopo aver iniziato la dieta priva di glutine, l’equilibrio 
è migliorato rapidamente e i mal di testa sono scomparsi 
completamente; interrompendo la dieta i suoi mal di testa intermittenti 
si riacutizzavano. 







Med 
Hypotheses.

15 Sep 6.

Wheat-based foods 
and non celiac 
gluten/wheat 
sensitivity: Is 

drastic processing 
the main key issue?

Mentre il glutine e il grano 
devono essere assolutamente 
evitati nella celiachia e nelle 
allergie, rispettivamente, le 

raccomandazioni nutrizionali 
sono in gran parte più confuse 

sulla sensibilità al glutine.

Oggi, alcuni raccomandano di 
evitare tutti gli alimenti a base 

di cereali.



La tecnologia della lavorazione del grano 
(il frazionamento e la raffinazione del 
grano, seguita dalla ricombinazione e 
aggiunta di sale, zuccheri e grassi) è in 
grado di rendere i cibi a base di cereali 
ultra-elaborati più inclini a scatenare 

un'infiammazione cronica di basso grado.

Per quanto riguarda il pane, l'impasto 
intensivo e la scelta delle varietà di 
grano con un'alta  tenuta di cottura 
possono aver reso il glutine meno 

digeribile, spostando la digestione dalle 
proteasi pancreatiche a quelle 

intestinali.

L'ipotesi di una frazione resistente al 
glutine che raggiunge il colon e che 
interagisce con la microflora viene 

anche considerata in relazione 
all'aumentata infiammazione.



Mayo Clin Proc.

2015 Sep;90(9):1272-7. 
Non celiac Gluten Sensitivity.

La condizione di NCGS ha caratteristiche 
cliniche che si sovrappongono a quelle 
della celiachia (CD) e allergia al grano 

(WA).

Il processo patofisiologico in NCGS  si 
pensa avvenga  attraverso un meccanismo 

immunitario innato, mentre CD e WA 
sono rispettivamente mediato da 

fenomeni autoimmuni e da allergeni.



Altre sostanze 
diverse dal 

glutine, come gli 
oligosaccaridi 
fermentabili, i 
disaccaridi, i 

monosaccaridi e 
sono stati 
implicati.

L'esclusione 
di CD e WA è 

necessaria 
nella 

valutazione 
di un 

paziente 
sospettato di 

NCGS.

L'insorgenza 
dei sintomi nei 

pazienti con 
NCGS può 

verificarsi entro 
poche ore o 

giorni 
dall'ingestione 

del glutine.

I pazienti con 
NCGS hanno 
sintomi GI ed 

extraintestinali 
che 

tipicamente 
scompaiono 

quando i 
cereali 

contenenti 
glutine 

vengono 
eliminati dalla 

loro dieta.



Ulteriori studi di ricerca 
sono necessari per 

approfondire la nostra 
comprensione dell'NCGS, 
compresa la patogenesi e 

l'epidemiologia, e per 
identificare un biomarker
per facilitare la diagnosi e 
la selezione dei pazienti 
per una corretta gestione

Se si sospetta 
fortemente una NCGS  
un esperto dietologo 
con esperienza nella 

consulenza sulle diete 
prive di glutine può 
fornire un'adeguata 

educazione al paziente. 

Una dieta di 
eliminazione del 

glutine seguita da una  
assunzione monitorata 

di glutine per 
documentare la 

recidiva dei sintomi 
extraintestinali a volte 

può essere utile. 



Nutr J. 2015 Sep 7;14(1):92. doi: 10.1186/s12937-015-0080-
6.
The relation between celiac disease, nonceliac
gluten sensitivity and irritable bowel syndrome.
El-Salhy M1,2,3, Hatlebakk JG4,5, Gilja OH6,7,8, Hausken
T9,10,11.



Una percentuale considerevole di pazienti 
con CD soffre di sintomi di colon irritabile 
nonostante l'aderenza a una dieta priva di 

glutine (GFD).

L'infiammazione causata dall'assunzione di 
glutine potrebbe non scomparire 

completamente in alcuni pazienti con CD.

Ci sono prove convincenti che i carboidrati 
(fruttani e galattani) possano innescare i 

sintomi .

È probabile che i pazienti con NCGS siano 
un gruppo di pazienti IBS autodiagnosticati 
che si auto-trattano aderendo a un a dieta 

priva di glutine.



(a)a healthy subject,

(b) a patient with celiac disease 
(CD), and

(c) a patient with irritable bowel 
syndrome (IBS)



Oggigiorno 
tutti noi 
usiamo 

spessissimo la 
parola 

STRESS
Ma cosa 
significa 

esattamente?

Come lo stress 
può essere 
messo in 

relazione con 
la nutrizione e 

con le 
disfunzioni 
metaboliche 

che ci 
affliggono?

� Stress



La teoria della malattia dello stress è stato  
frutto dell'ingegno di un medico canadese, il 

dottor Hans Selye, MD. 

Secondo Selye, lo stress si 
riferisce ad uno stato prodotto 
all'interno di un organismo in 

riferimento ad uno stimolo 
percepito come una minaccia 

stressor





Selye descrisse lo stress 
come :

"un denominatore 
comune alla base di 

tutte le risposte 
adattive all'interno del 

corpo " 

In sintesi, lo stress è 
il modo specifico del 

nostro corpo di 
rispondere a tutto ciò 
che rappresenta una 

minaccia per la 
salute. 

I fattori che causano 
questa risposta sono 
chiamati fattori di 

stress.

Praticamente tutto  può 
agire come un fattore di 

stress:

condizioni fisiche, come 
freddo o caldo;

stress psicologici come 
la paura  o l’ansia.



Non si può evitare lo stress  

Effetti positivi dello stress 

Lo stress non è né male né bene.

Abbiamo bisogno di una certa quantità di stress

Ciò che spesso viene trascurato è che lo stress 
può nascere dall'interno del corpo:

“tensioni interne”

Squilibri nutrizionali, le emozioni negative, 
gli atteggiamenti irragionevoli e la fatica 

sono esempi di tensioni interne.



Lo stress e 
Nutrizione 

Selye, purtroppo, non ha 
affrontato la questione di 

come compensare 
nutrizionalmente gli effetti 

negativi dello stress. 

Tuttavia, nel 1972, il 
biochimico  Dr. George 

Watson,   ha identificato gli 
stati di ossidazione (cioè la 
velocità con cui si ossida il 

cibo) in veloce e lento.

Divenne ben presto 
evidente  che esiste una 
relazione ben definita 

tra il tipo di 
ossidazione e le varie 

fasi di stress, come 
descritto da Selye.



Questo fu l'inizio dello sviluppo di 
specifiche terapie nutrizionali 
relative alla fase di stress di un 

individuo.

Questo rappresentò un concetto 
nutrizionale  rivoluzionario.

Watson  scoprì che 
alcuni alimenti e 
nutrienti erano 
particolarmente 
richiesti per le 
diverse tipologie di 
ossidazione.



Watson si accorse che un gruppo, costituito dal 20% degli individui, 
bruciava gli alimenti ad un tasso più elevato del normale. 

L’altro, costituito dall’80% degli individui, li bruciava ad un tasso più lento.

Watson chiamò i primi ossidatori veloci, i secondi ossidatori lenti. 

L’individuazione del tipo ossidativo di appartenenza, era importante per la 
scelta dell’alimentazione più idonea e veniva condotto rilevando il tasso di 

CO2 nel sangue venoso o capillare.



Ipo-ossidatore
metabolismo 

intermedio lento 
caratterizzato da un 

pH venoso alto 
(>7.38).

A tale soggetto, in 
difficoltà nel ricavare 

energia da qualsiasi tipo 
di cibo, veniva 

consigliata 
un'alimentazione 

preferibilmente ricca di 
cibi di più facile 

ossidabilità come i 
carboidrati e le proteine 

glucogeniche e pressoché 
priva di grassi, integrata 

da una formula di 
vitamine e minerali pro-

ossidanti. 

Ipo-ossidatori
ingrassano 

facilmente e 
se riescono a 

perdere i chili 
in eccesso, li 
riprendono 
con estrema 

facilità.



Iper-ossidatore, con 
metabolismo intermedio 

veloce, caratterizzato da un 
pH venoso basso (<7.36)

proteine 
chetogeniche e di 

grassi, integrata da 
una formula di 

vitamine e 
minerali anti-

ossidanti

Per mantenere 
equilibrato tale 
soggetto, rapido 

ossidatore di 
carboidrati, veniva 

consigliata 
un'alimentazione 
prevalentemente a 

base di



Gli iper-ossidatori
tendono ad 

ingrassare in modo 
accentuato arrivando 

all'obesità

La perdita di peso 
poteva  però essere 

ugualmente veloce e 
duratura.



Il terzo tipo, sotto-
ossidatore, con 
metabolismo 
intermedio 

normalmente attivo, 
caratterizzato da un 
pH venoso 7.36-7.37 

A questo soggetto, 
dotato di processi 

metabolici efficienti, 
viene consigliato un 
regime alimentare 

equilibrato con una 
leggera prevalenza 

proteica, supportato da 
una formula completa 

di vitamine e sali 
minerali per vivere in 

maniera ottimale

Il suo peso 
corporeo tende 
generalmente a 

rimanere 
costante







La fase di allarme dello stress e 
ossidazione rapida 

La prima fase di stress, secondo Selye, è conosciuta come la fase di 
allarme, "un fattore di stress provoca l'attivazione iniziale del 
meccanismo di difesa del corpo.

Ne consegue  una risposta complessa fisiologica caratterizzata dal 
rilascio di adrenalina e  ormoni corticali nel flusso sanguigno. 

Si procede quindi a mettere in moto la  prima linea di difesa,tramite  la 
risposta del sistema nervoso simpatico. 

L'effetto di una risposta rapida del sistema nervoso simpatico è quello di 
aumentare il tasso di metabolismo. 





La fase di 
resistenza

Si tratta di un tentativo da parte del 
corpo di mantenere l'omeostasi in 

presenza del fattore di stress che ha 
avviato la reazione d'allarme. 

La 
secrezione di 

cortisolo è 
elevata.

Meccanismi 
coinvolti nel 

sostenere 
questa fase di 

resistenza  
indeboliscono 
l’organismo.

Inversione della 
concentrazione 

ematica 
sodio/potassio e 
può aversi sia nel 

veloce che nel 
lento ossidatore.





La fase di 
esaurimento

cronicità e 
ossidazione 

lenta

Fase di costante declino e di 
esaurimento che è sinonimo di 

terzo stadio dello stress di Selye, o 
quello che lui chiama la fase di 

esaurimento. 

Questa è la fase in cui si trova 
l'ossidante lento con livelli 

drammaticamente bassi sia di 
sodio che di potassio o con 
inversione sodio / potassio.





L’ Ossidatore veloce, è associato ad  una maggiore 
attività delle ghiandole surrenali e della tiroide, ha 
una buona correlazione con la fase di allarme dello 

stress.

Ossidatore veloce correla bene anche con il tipo 
definito "A" o personalità aggressiva. 

Ossidatore lento, associato con una minore attività delle ghiandole 
surrenali e  tiroide.

Buona correlazione con la fase di 
esaurimento dello stress.

Lento ossidatore correla bene con 
la tipologia  "B" tipo o laid-back

personalità (esitante).





Nella personalizzazione delle diete, si è imposto il 

concetto di esclusione dei cibi più 

frequentemente utilizzati o meglio, dei cibi a cui 

si possa essere allergici o intolleranti. 

Stress causato da 
un'alimentazione 

qualitativamente inadeguata 
o da un'alimentazione mal 

distribuita e sbilanciata. 



Un concetto innovativo consiste 
nell’utilizzare per la prima volta la 

tipizzazione genetica della varianti alleliche
SS, SL, LL, del gene 5HTT come indicatore di 
adattamento lento, intermedio e rapido allo 

stress alimentare. 



• Secondo questa innovativa tecnica gli individui 
vengono raggruppati in tre ben distinte tipologie: gli 
adattatori  lenti  (Food Slow Stress Adapter = FSSA)

• adattatori intermedi (Food Intermediate Stress 
Adapter = FISA) 

• adattatori rapidi (Food Fast Stress Adapter = FFSA) 



• L’utilizzo dei risultati ottenuti, indifferentemente dal genere sessuale 
del paziente genotipizzato

• permette di determinare un corretto e personalizzato regime 
alimentare

• consentendo la totale interscambiabilità di cibi appartenenti alla 
stessa categoria (lenti, intermedi o rapidi) definita in base al 
contenuto glucidico, proteico o lipidico di detti alimenti

.
• così da determinarne precise caratteristiche e  tempistiche del 

metabolismo ossidativo.



Il presente metodo di analisi alimentare

permette di unificare i controversi ruoli attribuiti alle allergie,

incompatibilità o citotossicità alimentari 

nella determinazione dietetica

considerandoli comunque tutti 
indistintamente come fattori scatenanti 

nutrizionali (FSN) in chiave di stress 
ossidativo



Metilazione del gene trasportatore della serotonina 

Meccanismi dell’epigenetica come fattori per l’induzione dell’obesità

carattere critico per la regolazione del cibo e per la sua assimilazione 
nell’organismo e nella conservazione del peso corporeo e del bilancio energetico. 



Un’ ipermetilazione del promotore SLC6A4 
risulta importante nella patogenesi 
dell’obesità. 

associabile a disturbi alimentari e rischio 
obesità, valutabile con un aumento dei 
parametri del BMI, del peso, della 
circonferenza vita – fianchi, tutti fattori 
correlabili ad un aumentato rischio di obesità



stress 

� Maggiore responsabile della sindrome “ 
carboidrate craving obesity”  caratterizzata da un 
aumento del consumo di carboidrati, soprattutto 
nell’arco serale o tardo pomeriggio, associato con 
disturbi depressivi o sbalzi del tono dell’umore.

� Ad esempio nella sindrome pre-mestraule



NUTRIGENE



Geni Fattori Nutrizionali Variante testata Fenotipo intermedio
Patologie con cui associato nella 

letteratura

5HTT (SLC6A4) Addattamento allo stress 44bp ins

- Disturbi di sonno

- Ansia

- Irritabilità

- Depressione

- Disturbo ossessivo compulsivo

- Anoressia

- Alcolismo

ACE Sensibilità al sale I / D Ipertensione Malattie cardiovascolare 

ADH1C Sensibilità al alcool Ile349Val Livelli di HDL Riduzione di malattie cardiovascolari

APOC3 Olio d’ oliva (utilizzo) C3175G Livelli dei lipidi e TG Malattie cardiovascolari

CYP1A2 *1F
Sensibilità caffeina

–163A>C Metabolismo di caffeina lento Infarto

VDR 0 Densità ossea Osteoporosi

CYP1A2 *1F Sensibilità cottura –163A>C Aumento nel danno al DNA Tumori

GSTM1 Crocifere (utilizzo) deletion
- Aumento nel danno al DNA

- Aumento dei radicali liberi

- Tumori

- Asma

IL6

Infiamazione  generale

G 

Livelli di citochine

- Malattie cardiovascolare

- Diabete tipo 2

- Artrite

- Allergie,asma

-- Osteoporosi

TNF G-308A

APOC3
Sensibilità grassi saturi

C3175G
Livelli dei lipidi e TG Malattie cardiovascolari

LPL C1595G

MTHFR Metabolismo Vitamine B C677T Livelli omocisteina

- Malattie cardiovascolare 

- Alzheimer

- Depressione

- Tumori

- Osteoporosi

ACE Sensibilità agli zuccheri e carboidrati 

raffinati

I / D
Glucosio ed Insulina

- Diabete tipo 2

- Sindrome metabolicoPPARG ProAla (12)

SOD2
Stress ossidativo - protezione dai 

radicali liberi
C-28T

- Livelli di radicali liberi

- Danno al DNA
- Tumori

VDR Metabolismo Vitamina D C>T (taq1)
Densità ossea

Resistenza all’ insulina

- Osteoporosi

- Diabete tipo 2

LCT Sensibilità lattosio -13910-CT Metabolismo del lattosio Intoleranza al Lattosio

DQ2 / 8 Sensibilità glutine (morbo celiaco) Morbo celiaco



5 idrossitriptamina

Sintetizzata dai 
neuroni del SNC a 

partire 
dall’aminoacido 

triptofano.

Ruolo in diversi sistemi e 
distretti umani (come ad 

esempio nel sistema 
gastrointestinale umano.



La 5-HT può essere poi immagazzinata nuovamente 
nelle vescicole secretorie in seguito a ricaptazione, 

oppure può subire l'azione di enzimi di degradazione 
denominati MAO (mono amino ossidasi). 

La 5-HT, una volta secreta 
dalle vescicole, mediante 
ricaptazione nel terminale 
sinaptico viene allontanata 
dal sito di liberazione grazie 

al trasportatore SERT

La 5-HT, una volta secreta 
dalle vescicole, mediante 
ricaptazione nel terminale 
sinaptico viene allontanata 
dal sito di liberazione grazie 

al trasportatore SERT

SEROTONINA



5-HTT

SERT

Ruolo critico nella 
regolazione 
dell’azione 

serotoninergica in 
seguito alla 

ricaptazione della 
serotonina.

Codificato da un 
gene (SLC6A4) 

situato sul 
cromosoma 
17q11.2.













� Condizione di omozigosi per la 
variante short (S/S) e lo stato di 
eterozigosi (S/L)

� minore attività trascrizionale del 
gene SERT, da ridotti livelli di 
espressione della proteina SERT 
e ridotta capacità di 
ricaptazione della 5-HT. 

TRASPORTATORE DELLA SEROTONINA



� Adattatore lento allo stress 
ambientale alimentare o FSSA 
Food Slow Stress Adapter

� impostazione alimentari che 
privilegia l’uso 
qualitativamente bilanciato e 
funzionalmente ben distribuito 
dei cibi a più facile 
ossidazione. 



� Soggetto che prende peso 
facilmente e quando lo perde  lo 
riacquista altrettanto facilmente     

� IMPORTANTE PER LA 

DIETA NEL 

MANTENIMENTO



� Adattatore intermedio allo stress 
ambientale alimentare o FISA 
(Food lntermediate Stress Adapter)

� Uso più equilibrato di quasi tutti i 
cibi. 

� Processi metabolici efficienti.

� Regime alimentare equilibrato con 
una leggera prevalenza proteica.

� Il suo peso corporeo tende 
generalmente a rimanere costante.



� RISULTATO L/L ( tipo selvatico/wild 
tipe).

� Essere portatori di tale versione del 
polimorfismo, in cui nessuno degli 
alleli della coppia ha subito la 
delezione, assicura la piena 
espressione genica e la normale sintesi 
del trasportatore responsabile della 
ricaptazione della serotonina (SERT).

� Consegue un rapido ed efficiente 
adattamento del portatore di tale 
genotipo agli stress ambientali. 



� Il genotipo CC del gene APOC3, non è associato ad alti
livelli di LDL e di TG.

� I polimorfismo C3175G e T3206G danno un rischio 4 volte 
più alto di malattia cardiovascolare e aumento di TG.

� Il genotipo CC del gene LPL è correlato con un 
colesterolo HDL basso.



� Enzima importante per la rimozione delle tossine, attiva velocemente 
le tossine cancerogene che si producono con alcune cotture.

� Fa parte della famiglia del citocromo P450 che sono ossidasi a 
funzione mista.

� I citocromi P450 sono coinvolti nella detossificazione.

� AA = attività enzimatica veloce. Favorevole per detox.

� AC = attività enz. lenta con rischio aumentato di infarto in seguito 
all’assunzione di 2-3 tazzine di caffè al giorno.

� CC = attività enz. lenta con rischio molto aumentato di infarto in 
seguito all’assunzione di 2-3 tazzine di caffè al giorno.



� Mol Hum Reprod. 2005 May;11(5):357-60. 
� Caffeine intake, CYP1A2 polymorphism and the risk 

of recurrent pregnancy loss.

� Alcuni studi di tipo caso-controllo, hanno dimostrato 
che l’assunzione di caffeina e un’alta attività del 
gene CYP1A2 incrementano il rischio aborti ripetuti.



� Il rischio di aborto aumenta in modo significativo solo 
nelle donne omozigoti per il gene CYP1A21F con un 
effetto in base al dosaggio della caffeina 

Viene così dimostrato per la prima volta che un 
incremento della caffeina deteriora la fecondità nelle 

donne suscettibili.



� Il gene GSMT1 codifica per l’enzima glutatione S-
transferasi, una famiglia di isoenzimi detossificanti
che catalizzano la coniugazione di varie molecole 
tossiche con il glutatione rendendole meno reattive e 
più facilmente eliminabili dall’organismo. 

� Rimozione del benzopirene (del fumo) poiché le 
molecole di glutatione si legano alla sostanza e la 
rendono solubile favorendo la sua eliminazione con 
le urine. 



� I processi come affumicatura, cotture prolungate, fritture 
possono produrre delle sostanze che legandosi al Dna 

possono danneggiarlo e modificarne la sequenza. 
� Questo può indurre poi dei processi di cancerogenesi.

� Il polimorfismo del GSTM1 del tipo inserzione/delezione, 
(I = inserzione, D = delezione) determina la perdita della 

funzionalità enzimatica. 

� Studi mostrano che la diminuzione del glutatione
determina aumento del danno al Dna.



� Importante consumare le poche crucifere che si 
possono mangiare crude: rucola o rughetta, 
ravanello, crescione, cavolo rosso (o cappuccio 
verde-chiaro), senape per una maggiore presenza di 
tiocianati anti-cancro.



� Il gene IL-6 e il gene TNF codificano 
per le omonime citochine pro-
infiammatorie, coinvolte nella 
regolazione delle risposte immunitarie. 

� I polimorfismi presenti in questi geni, 
IL-6-174 G/C e TNF-308 G/A, 
influenzano la quantità di citochine
prodotte. 



� Metabolismo dell’acido folico.
� Associato con aumento dei livelli di omocisteina e c on 

aumentato rischio cardiovascolare, ictus, schizofren ia, 
osteoporosi, Alzheimer.

� Polimorfismo C>T determina la sostituzione di Alanin a in una 
Valina.

� Circa il 20-30% hanno versione TT, in questo caso s i ha una 
attività enzimatica ridotta. La variante TT è molto comune in 
Italia.

� Questa versione favorisce la sintesi del Dna quando  la dieta è 
povera di acido folico.

� L’acido folico si trova in spinaci, fegato, legumi.  
� 600-800 mg di acido folico al giorno garantiscono a l portatore 

TT livelli di omocisteina normali.
� Il CT deve assumerne circa 400 mg



� Polimorfismo C>T
� L’allele C spinge l’enzima nei mitocondri mentre l’allele T 

gli permette di circolare nel citoplasma aumentandone 
l’attività antiossidante.

� La sostituzione dell’ aa. Alanina con la Valina, fa sì che la 
struttura per il trasporto nei mitocondri venga distrutta.

� La versione TT è quella efficiente. E’ l’assenza del 
polimorfismo a favorire lo sviluppo di patologie.

� Con la versione CC bisogne aumentare il consumo di 
antiossidanti.



� Il polimorfismo è localizzato nell’esone 9 e consiste 
in una variazione T>C (l’allele C è anche detto t).

� Il polimorfismi CC (tt) è associato a  tumore osseo e 
osteoporosi.

� Il polimorfismo tt è predisposto all’osteoporosi in 
seguito all’assunzione di caffeina (deve assumerne 
non più di 200 mg al giorno)



� Am J Clin Nutr. 2001 Nov;74(5):694-700.

� Caffeine intake increases the rate of bone loss in elderly 
women and interacts with vitamin D receptor genotypes.

� In questo lavoro si  confrontava la densità mineralica
ossea (BMD) delle donne in post-menopausa che 
consumano quantità elevate o basse di caffeina per 
studiare l'interazione tra assunzione di 
caffeina,polimorfismo del  recettore della vitamina (VDR) 
e BMD.



� E’ stata misurata la densità mineralica ossea in 489 
donne di età compresa tra 65 e 77 anni. 

� Inoltre sono state effettuate 96 misurazioni in donne 
trattate con placebo per 3 anni per modificare il BMD.

� E’ stato valutato il genotipo del gene VDR tra i gruppi 
con assunzione di caffeina bassa(< or =300 mg/d) or 
alta (>300 mg/d).



� Le donne che avevano un’alta assunzione di 
caffeina avevano un perdita di osso 
significativamente maggiore a livello della spina 
dorsale rispetto alle donne con bassa assunzione di 
caffeina.



� Quando il quantitativo di caffeina supera i 300 mg/d 
viene accelerata la perdita ossea 
(approssimativamente di 515 g) a livello della spina 
dorsale nelle donne in post menopausa



� L’allele T è stato dimostrato non influenzare 
l’assorbimento del calcio e la struttura ossea.

� L’omozigote CC è caratterizzato da predisposizione 
all’intolleranza al lattosio.

� Gene-dieta-effetti sulla salute
� I soggetti CC sono intolleranti ai prodotti del latte.
� I soggetti CT possono manifestare sintomi i seguito 

all’assunzione di latte e prodotti di latte.
� I soggetti TT non manifestano sintomi in seguito 

all’assunzione di latte e derivati.



Gruppo di 68 non fumatori, non diabetici, 
con un BMI ≥ 27 Kg/m(2) che assumevano 
750 ml al giorno di succo di mela pari a 
802,5 mg di polifenoli oppure 750 ml di 
bevanda di controllo (equivalente come 
calorie al succo di mela) per 4 settimane.

I pazienti venivano tipizzati per i geni 
PPARγ, UCP3,PGC1, IL6, FABP2, INSIG2.
All’inizio e alla fine venivano dosati i lipidi 
plasmatici, alcune adipochine e citochine
e determinati i parametri antropometrici.

ESEMPIO DI DIETA NUTRIGENETICA



Il succo di mela, comparato alla bevanda di 
controllo (CB) 
riduceva significativamente la percentuale di 
grasso corporeo 

Per quanto riguiardava il gene Il-6-174 G/C:

soltanto in CC ma non nelle varianti G/C o GG si 
aveva una significativa riduzione della massa 
grassa.

ESEMPIO DI DIETA NUTRIGENETICA



Osservazione della interazione gene-
dieta, potrebbe rappresentare  una prima 
indicazione su come instaurare la 
dietoterapia in condizioni genetiche 
particolari per l’obesità ma anche in 
condizioni di comorbilità associate.

ESEMPIO DI DIETA NUTRIGENETICA



VIVERE IN 
ACCORDO CON I 

PROPRI GENI

SFRUTTARE AL 
MEGLIO 

L’ESPRESSIONE DEI 
PROPRI GENI

NUTRIGENETICA

ANDARE DALLO 
SPECIALISTA 

QUANDO STIAMO 
BENE

per 

CONTINUARE

A  STAR BENE



NUTRIZIONE:
come scegliere?

Scegliere in 
base 

all’attrattiva 
della 

confezione

Scegliere in 
base al gusto 

personale

Scegliere in 
base alla 

pubblicità

Scegliere in 
base ai propri 

geni

Migliora la qualità della 
vita e forse anche la sua 

durata




