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INTRODUZIONE

La sindrome metabolica (SM) ¢ una patologia multifattoriale rappresentata
dall’associazione di piu fattori di rischio cardiovascolare, quali il diabete mellito e
I’insulinoresistenza, 1’obesita, la dislipidemia e 1’ipertensione arteriosa.

Numerosi studi hanno dimostrato che questi fattori di rischio sono frequentemente
associati, ma la fisiopatologia delle loro interazioni non ¢ ancora del tutto chiarita.
Inoltre la prevalenza e le interazioni di queste componenti sono spesso diverse nei
due sessi, nelle varie fasce di eta ed anche nei diversi gruppi etnici.

La definizione di SM nel corso degli anni si ¢ evoluta dalla descrizione originale.

Fin dal 1600 ad opera di un Autore olandese fu descritta 1’associazione tra
ipertrigliceridemia, obesita e tendenza al sanguinamento, forse attribuibile alla
ipertensione (1).

Dopo 250 anni 1’associazione fra disordini metabolici in varie combinazioni ¢ stata
ripresa da Morgagni, che ha parlato di obesita viscerale, ipertensione, iperuricemia,
aterosclerosi e sindrome delle apnee ostruttive notturne (2).

Nel 1923 Kylin ha descritto la coesistenza di ipertensione, iperglicemia ed
iperuricemia in alcuni soggetti ipertesi (3).

Negli anni 50 Vague ha suggerito che ’obesita androide porta verso il diabete e
’aterosclerosi. Nei soggetti obesi, infatti, la secrezione di insulina e cortisolo risulta
correlata a questo fenotipo di obesita (4).

La scuola padovana negli anni 60 ha introdotto il termine di “sindrome
plurimetabolica” per descrivere la coesistenza di anomalie metaboliche come

I’iperlipidemia, 1’obesita, il diabete e 1’ipertensione (5).



Haller e coll. nel 1977 hanno adoperato il termine “sindrome metabolica” e ne hanno
descritto I’associazione con 1’aterosclerosi (6).

In seguito sono state utilizzate diverse definizioni per indicare 1’aggregazione di piu
disordini metabolici nello stesso individuo: “sindrome X (Reaven 1988), “quartetto
mortale” (Kaplan 1989), “sindrome dell’insulinoresistenza” (De Fronzo e Ferrannini
1991) (7,8).

La prima definizione operativa di SM ¢ data dal World Health Organization (WHO)
Working Group on Diabetes nel 1998, e modificata nel 1999: la SM viene definita
dalla presenza di diabete di tipo 2 o ridotta tolleranza al glucosio, insieme ad almeno
altri due dei seguenti fattori quali ipertensione, iperlipidemia, obesita e
microalbuminuria. In caso di normale tolleranza al glucosio, viene considerata
I’insulinoresistenza misurata con la valutazione del piu basso quartile della misura di
insulinosensibilita o dal piu alto quartile dell’insulina a digiuno, o dal modello di
valutazione omeostatica dell’indice di insulinoresistenza (HOMA). La definizione di
obesita ¢ basata sull’indice di massa corporea o sul rapporto della circonferenza della
vita/fianchi (9).

Nel 2001, il report del National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel III (ATP III) ha suggerito che non c'¢ sufficiente evidenza scientifica per
raccomandare la misura routinaria o la determinazione della glicmia 2 ore dopo
stimolazione, ed ha quindi incluso semplicemente la valutazione della glicemia a
digiuno rispetto ai criteri del WHO. La definizione di SM secondo I’ATP III,
richiede che siano soddisfatti, almeno 3 dei seguenti 5 fattori: aumento della
circonferenza della vita (>102 cm nei maschi e >88 cm nelle donne), elevati livelli di

trigliceridi (>150 mg/dl o terapia ipotrigliceridemizzante in atto), basso colesterolo



HDL (<40 mg/dl negli uomini e <50 mg/dl nelle donne), elevati livelli di pressione
arteriosa (>130/85 mmHg o trattamento antipertensivo in atto), e glicemia a digiuno
> 110 mg/dl (o trattamento ipoglicemizzante in atto (10). In una revisione successiva
la soglia della glicemia ¢ stata ridotta a 100 mg/dl (11).

Una peculiarita comune ad entrambe le definizioni del WHO e dell’ATP III ¢
lI'inclusione di individui diabetici, mentre la definizione di sindrome da insulino-
resistenza adottata dall’ American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) e
dallo European Group for the study of Insulin Resistance (EGIR) (12,13) include
individui con ridotta tolleranza al glucosio, ma esclude i diabetici.

Questi ultimi criteri rappresentano una miscela dei criteri del WHO e dell'ATP III e
non specificano un numero definito di fattori di rischio per la diagnosi, che dipende
quindi dal giudizio clinico.

Gli studi svolti sinora hanno dimostrato che utilizzando le definizioni del WHO e
dell'ATP III vi ¢ una buona sovrapposizione nell'identificazione di individui con SM
(14).

La piu recente definizione di SM risale al 2005 ad opera dell'Intemational Diabetes
Federation (IDF) (15), e richiede la presenza dell’obesita addominale con cut-off
diversi a seconda del gruppo etnico di appartenenza. Per i pazienti caucasici 1'obesita
addominale ¢ definita da una circonferenza della vita >94 c¢cm per gli vomini e >80
cm per le donne. Oltre a questo criterio ¢ necessaria la presenza di almeno altri due
tra 1 seguenti fattori: trigliceridi >150 mg/dl o terapia ipotrigliceridemizzante,
pressione arteriosa > 130/85 mmHg o terapia antipertensiva, glicemia >100 mg/dl o
pregressa diagnosi di diabete tipo 2, livelli di colesterolo HDL <40 mg/dl negli

uomini e <50 mg/dl nelle donne o terapia ipolipemizzante.



Lo scopo primario dell'IDF ¢ di fornire criteri facilmente applicabili alla pratica
clinica per definire soggetti ad elevato rischio cardiovascolare e di diabete mellito di
tipo 2.

Viene ribadita l'importanza dell'insulinoresistenza, ma non ne viene richiesta la
presenza, mentre diventa un criterio necessario l'obesitda addominale per la sua

correlazione con gli altri parametri della SM e 1'insulinoresistenza.

Epidemiologia

La prevalenza della SM aumenta con l'aumentare dell'eta. Le diverse prevalenze
della SM in soggetti anziani di varie popolazioni risentono delle abitudini e degli stili
di vita e della esposizione a fattori di rischio metabolici.

La frequenza di sovrappeso ¢ obesita, diabete di tipo 2, insulinoresistenza,
ipertensione e alterazioni del profilo lipidico aumenta con 1'eta, in parte per effetto
delle variazioni della composizione corporea, con un incremento della massa grassa e
una diminuzione della massa magra (16).

L’incremento dell'insulinoresistenza si registra fino all’eta di 80 anni, per ridursi
negli ultraottuagenari. Diversi elementi sono coinvolti nell’incremento della
insulinoresistenza eta correlato, come la riduzione della massa magra e I'aumento
della massa grassa addominale, modificazioni che sono piu rilevanti nelle donne che
negli vomini. La massa magra muscolare ¢ il principale utilizzatore di glucosio ¢ la
sua riduzione comporta un suo minor utilizzo.

La circonferenza addominale nei soggetti anziani correla in modo significativo con
l'insulinoresistenza (17) e questo determina, come sottolineato dell'International

Diabetes Federation, che l'insulinoresistenza ¢ conseguenza dell’obesita viscerale.



Sono inoltre coinvolti nell’aumento dell’insulinoresistenza le variazioni
comportamentali, in particolare la riduzione dell'attivita fisica e le modificazioni
dietetiche quasi sempre riferibili ad un eccesso calorico; le modificazioni
neuroormonali legate all'eta, tra cui la riduzione di ormoni anabolici, quali I'insulin-
like growth factor-1 e il deidroepiandrosterone solfato; 1'incremento dei radicali liberi
plasmatici, conseguente a una riduzione dei meccanismi antiossidanti (18).
Indipendentemente dal criterio usato per definirla, la prevalenza della SM ¢ elevata
negli Stati Uniti e in Europa (20-40%) mentre risulta essere bassa in Asia (10-30%)
(19, 20).

Studi di popolazione hanno infatti dimostrato che la prevalenza e le caratteristiche
fisiologiche della SM sono diverse tra anziani appartenenti a vari gruppi etnici.

I dati ricavati dal Third National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES III) 1999-2002, studio condotto su popolazione americana in centri
distribuiti uniformemente nel territorio statunitense con lo scopo di determinare lo
stato nutrizionale e di salute nella popolazione non istituzionalizzata, hanno
dimostrato che la prevalenza della SM (utilizzando i criteri ATP III) aumenta dalla
classe di eta 20-29 anni fino a quella 60-69 anni. La prevalenza della SM tra soggetti
di eta compresa tra i 60 ¢ 1 69 anni ¢ di circa il 44% e mostra una lieve diminuzione
negli ultrasettantenni di entrambi i sessi (21).

Da questo studio emerge inoltre che nella popolazione di eta superiore ai 50 anni la
prevalenza della SM, corretta per eta, ¢ associata al controllo glicemico. Infatti, nei
soggetti normoglicemici la prevalenza ¢ del 26%, nei soggetti con IGT ¢ intorno al
33%, nei soggetti con alterata glicemia a digiuno ¢ maggiore del 71%, e nei soggetti

diabetici ¢ pari all’86%.



I soggetti diabetici con SM sono risultati essere quelli a piu elevato rischio
cardiovascolare ¢ mostrano una prevalenza di patologia vascolare del 19,2%,
maggiore di quella degli altri gruppi: 8,7% in soggetti senza SM e diabete, 7,5% in
soggetti senza SM ma con diabete, 9% in soggetti con sola SM (22).

Negli anni '80, lo studio di Kuopio ha valutato 1069 soggetti non diabetici di eta
compresa tra i 65 e 1 74 anni per un periodo di sette anni. Le componenti della SM
hanno dimostrato di essere predittori di eventi coronarici negli uomini, e di
rappresentare un fattore di rischio per lo sviluppo di patologia coronarica, anche
negli anziani affetti da diabete di tipo 2 (23).

Popolazioni asiatiche sono state valutate in diversi studi e hanno contribuito a
delineare la necessita di definire cut-off diversi secondo il gruppo etnico in esame.
Studi condotti in Corea, in campioni rappresentativi della popolazione
ultrasessantenne, dimostrano che la prevalenza di SM, valutata secondo i criteri
dell'lATP III, ¢ intorno al 20% tra gli uomini e superiore al 50% nelle donne.
L’obesita addominale ¢ risultata pari al 15% negli uomini e al 55% nelle donne,
I’ipertensione arteriosa del 60% tra gli uomini e del 70% tra le donne. La prevalenza
di ipertrigliceridemia, ¢ risultata del 30% tra gli uomini e del 35 % tra le donne. Tra
le donne coreane l'aumento del rapporto della circonferenza vita/fianchi ¢ dovuto
soprattutto ad un aumento della circonferenza della vita, mentre negli uomini ¢
causato da una diminuizione non proporzionale della circonferenza dei fianchi
rispetto a quella della vita.

La popolazione coreana, ¢ diversa dalla popolazione caucasica per quel che riguarda
I’insulinoresistenza e il rischio cardiovascolare. Infatti, da studi di confronto con altre

popolazioni ¢ emerso che nella popolazione coreana, tra i fattori eziologici del



diabete mellito prevale l'alterata secrezione insulinica piu dell’insulinoresistenza (24,
25).

L’insulinoresistenza rappresenta un fattore di rischio per aterosclerosi e malattia
coronarica aterosclerotica nei paesi occidentali, mentre in Corea, sono piu diffusi la
cardiopatia ipertensiva e l'ictus, specialmente nella popolazione anziana, come
confermato anche da studi condotti su coreani immigrati negli Stati Uniti.

Studi condotti nelle Filippine (26), in Giappone (27, 28) e nel Sud-Est asiatico (29),
hanno evidenziato che le popolazioni asiatiche sono piu soggette allo sviluppo di
alterazioni metaboliche, rispetto alle popolazioni caucasiche.

Nell'Honolulu Heart Program sono stati valutati 3562 anziani maschi, di eta
compresa tra i 71 e 1 93 anni, di origine giapponese. I maschi non diabetici con ictus
tromboembolico hanno dimostrato una prevalenza doppia di iperinsulinemia rispetto
a quelli senza ictus. Lo stato di iperinsulinemia e/o di insulinoresistenza sembra
discriminare anziani con diverso rischio cardiovascolare ed essere un marker di stato
aterogeno e/o tromboembolico (30).

In letteratura vi sono poche segnalazioni riguardanti la prevalenza della SM nella
popolazione generale italiana, ancora meno per quanto riguarda quella anziana. Vi
sono inoltre pochi dati riguardanti le relazioni tra la SM e le malattie cardiovascolari
nell'anziano.

Si stima che circa il 15 % della popolazione adulta italiana, pari a piu di 7 milioni di
individui, ¢ affetto da SM.

Miccoli e collaboratori hanno descritto la prevalenza della SM in 2100 soggetti adulti
italiani di eta superiore a 19 anni, appartenenti alla popolazione generale di Lucca.

La prevalenza della SM ¢ risultata pari al 18% nelle donne e al 15% negli uomini.



Tale prevalenza aumentava dal 3% nei soggetti di eta compresa fra 20-29 anni fino al
25% nei soggetti di 70 anni e piu (31).

Nell’Italian Longitudinal Study on Aging (Studio ILSA) la prevalenza della SM in
5632 soggetti italiani di etda compresa tra i 65 e gli 84 anni ¢ diversa tra uomini e
donne: 31% tra gli uomini e 59% tra le donne, secondo i criteri dell'ATPIII. Le due
componenti che determinano questa differenza sono 1 bassi livelli di HDL-
colesterolo, presenti nel 56% delle donne e nel 23% degli uomini, e 1'obesita
addominale, presente nel 75% e nel 30%, rispettivamente.

L'obesita viscerale, inoltre, raddoppia il rischio di sviluppare diabete di nuova
insorgenza, nei 4 anni di follow-up dello studio ILSA, in entrambi i sessi (32).

La prevalenza di malattie cardiovascolari, in particolare la cardiopatia ischemica,
nello studio ILSA, risulta significativamente piu elevata nei soggetti con SM rispetto
al soggetti senza SM.

Mentre negli studi epidemiologici condotti su popolazioni giovani-adulti, in genere si
trova una prevalenza di SM piu elevata negli vomini rispetto alle donne, negli
anziani al contrario la prevalenza risulta piu elevata nel sesso femminile. Questo
potrebbe essere spiegato da una mortalita selettiva dei maschi con SM nelle fasce di
eta piu giovani. Gli uomini con SM hanno, infatti, un rischio di mortalita
cardiovascolare significativamente incrementato (32-34).

L’aumentata prevalenza della SM ¢ attribuibile in gran parte all’aumento dell’obesita
tra gli adulti. Ma cio che, in prospettiva, ¢ ancora piu rilevante e preoccupante ¢
I’incremento dell’obesita infantile: nella prima eta, il sovrappeso infatti ¢ in costante
e rapida crescita negli ultimi anni e ’obesita infantile predispone all’obesita in eta

adulta.



Fisiopatologia

Com’¢ noto l'obesita ¢ un fattore di rischio maggiore ed indipendente sia per il
diabete mellito che per le malattie cardiovascolari e 'aumento della prevalenza della
SM sembra essere correlato con I'aumentata prevalenza dell'obesita (35, 36).

La disfunzione del tessuto adiposo svolge quindi un ruolo centrale nell'insorgenza di
insulinoresistenza, dislipidemia, steatosi epatica, cardiomiopatia e aterosclerosi (37).
In soggetti predisposti geneticamente essa pare svilupparsi con il contributo di fattori
ambientali, quali la dieta e I’attivita fisica, determinando I’insorgenza di SM per un
insufficiente deposito di lipidi e un’alterata produzione di adipochine e citochine.

Il tessuto adiposo, in particolare quello che circonda i visceri, non ¢ piu considerato
un semplice deposito di sostanze energetiche, ma un vero e proprio laboratorio
biochimico. E ampiamente riconosciuto infatti che il tessuto adiposo sia un organo
endocrino capace di produrre una vasta gamma di ormoni e citochine implicate nel
metabolismo del glucosio (adiponectina, resistina), dei lipidi (cholesteryl ester
trasfer protein), dell'inflammazione (TNF-a, IL-6, IL-1), della coagulazione (PAI-1),
nella regolazione della pressione ematica (angiotensinogeno, angiotensina 2), nel
comportamento alimentare (leptina) e quindi nel mantenimento della composizione
corporea. Anche se i meccanismi non sono ancora completamente chiariti, la ricerca
pone l'attenzione sull'asse adipociti-cellule endoteliali, dalla cui corretta funzione
sembra derivare un importante controllo dell'omeostasi vascolare.

Il tessuto adiposo, fisiologicamente, capta le lipoproteine nel periodo post-prandiale
e rilascia lentamente acidi grassi durante il digiuno. Lo switching tra i due stati ¢
regolato da ormoni, quali insulina e catecolamine, e nutrienti, quali glucosio ed acidi

grassi (38).
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La causa piu comune di insufficienza del tessuto adiposo ¢ rappresentata
dall'aumentata richiesta di storage di lipidi, correlata a un'eccessiva alimentazione
(disfunzione primaria). Altre possibili condizioni associate sono il diabete mellito di
tipo 1, la PCOS e la lipodistrofia (39, 40).

Nella SM, le cellule adipose sono resistenti all’azione antilipolitica dell’insulina, il
che comporta un innalzamento persistente nell’arco della giornata dei livelli
circolanti di acidi grassi liberi (FFA). L’aumento cronico dei livelli plasmatici di
FFA stimola la neoglucogenesi epatica, induce insulinoresistenza a livello muscolare
ed epatico (ciclo di Rande) e altera la secrezione insulinica. Gli adipociti ipertrofici
sono insulinoresistenti ed hanno una ridotta capacita di mettere in riserva altri grassi,
si realizza cosi una deviazione della sintesi di trigliceridi verso le cellule muscolari
ed epatiche e probabilmente verso anche verso le beta-cellule pancreatiche, con
possibile aumento della resistenza muscolare ed epatica all’azione insulinica e
ulteriore alterazione della secrezione insulinica. Per motivi non completamente
chiariti, la popolazione macrofagica residente del tessuto adiposo pud attivarsi e
inviare segnali infiammatori all’endotelio vascolare. L'insulto infiammatorio
sbilancia 1'emostasi verso uno stato pro-trombotico che predispone ad eventi
ischemici coronarici e cerebrali. L'incrementata disponibilita di acidi grassi liberi
riduce nei tessuti periferici 'utilizzo di glucosio e stimola la sintesi epatica di apoB-
lipoproteine, determinando lo sviluppo di dislipidemia. Nell'obesita la dislipidemia
aterogenica deregola la produzione del tessuto adiposo delle adipochine, implicate
nel dispendio energetico e promuove un circolo vizioso tra stress ossidativo,

infiammazione ed alterazione della funzione endoteliale. La dislipidemia rappresenta

11



la tipica manifestazione clinica dell'insufficienza del tessuto adiposo ed ¢ un fattore
di rischio cardiovascolare.

Attualmente si ritiene che la disfunzione endoteliale e I’insulinoresistenza siano due
fenomeni paralleli sostenuti da difetti molecolari simili. E ampiamente validato che
I’insulinoresistenza e la iperglicemia predispongono I’endotelio ad uno stato
protrombotico e proinfiammatorio. In particolare, a livello delle cellule endoteliali,
I’iperglicemia causa una riduzione dell’attivazione della via delle
fosfatidilinositolo3(P13)-chinasi, della nitrossido sintasi endoteliale (eNOS) ed
attivazione della chinasi proteica C (PKC). L’attivazione della PKC, in particolare,
stimola la produzione del fattore di crescita endoteliale vascolare ed aumenta la
produzione di diverse citochine di matrice extracellulare, dell’inibitore dell’attivatore
del plasminogeno ad azione fibrinolitica e dell’endotelina 1 (ET-1). Inoltre il
significativo stato ossidativo che si riscontra nella SM supporta una cascata di eventi
che comportano, nelle cellule endoteliali, riduzione della biodisponibilita di ossido
nitrico (NO) perché convertito in perossinitrito, ulteriore aumento di citochine
proinfiammatorie (IL-6, IL-1b e TNF-a), del fattore di crescita endoteliale (VEGF)
cosi come del fattore di crescita trasformante (TGF-B). La contemporanea
overproduzione dei prodotti finali della glicazione non enzimatica di proteine intra ed
extracellulari (advanced glycation end products, AGEs) amplifica lo stress ossidativo
tramite il legame dell’NADPH-ossidasi con recettori specifici per gli AGEs. Viene
cosi modificato il rapporto tra NO ed ET-1, si favorisce la vasocostrizione, aumenta
I’interazione tra cellule endoteliali/macrofagi e si predispone la condizione di
inflammazione vascolare. L’incremento dello stato ossidativo inoltre facilita i

meccanismi di ossidazione delle LDL, con formazione delle ox-LDL, che sono in
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grado di penetrare negli strati subendoteliali dove attivano 1 monociti, trasformandoli
in macrofagi e successivamente, in cellule schiumose, contribuendo cosi alla
formazione della placca aterosclerotica.

Le ox-LDL, inoltre hanno effetti citotossici sull’endotelio, stimolano la produzione
di diversi fattori di crescita cellulare e di molecole di adesione e favoriscono la
trombogenesi attivando e potenziando 1’aggregazione piastrinica. Recenti evidenze
sperimentali hanno sottolineato che la carenza o i bassi livelli di grelina, peptide
oressizzante di derivazione gastrica, che si riscontrano nei soggetti con SM, puo
essere implicata nel danno endoteliale che si instaura in soggetti affetti da tale
sindrome. Si suppone che I’effetto benefico della grelina sull’endotelio vascolare
possa essere mediato da un’aumentata disponibilita di NO conseguente sia all’azione
prevalentemente antinflammatoria esercitata dal peptide gastrico sia ad un suo effetto
sul segnale insulinico diretto alle cellule endoteliali. E pertanto possibile che
strategie volte ad aumentare i livelli circolanti di grelina possano contribuire ad un

controllo del processo aterogeno (41).

Stress ossidativo

La SM ¢ caratterizzata da uno squilibrio tra stato ossidante ¢ antiossidante e da una
flogosi subclinica, corresponsabili dello sviluppo di aterosclerosi.

Alcuni autori ritengono che lo stress ossidativo (SO) sia implicato
nell’etiopatogenesi della stessa SM, in quanto diversi fattori inclusi in essa, quali
iperglicemia e stato proinfiammatorio, conducono ad un’aumentata produzione di

specie reattive dell’ossigeno (42).
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Il principale radicale libero dell’ossigeno ¢ 1’anione superossido (O;"), prodotto in
massima parte dalla NADPH ossidasi. In condizioni fisiologiche la produzione di
nitrossido (NO) supera quella di O, e questo viene rapidamente neutralizzato dagli
enzimi antiossidanti. In caso di disfunzione endoteliale la produzione di O; ¢
maggiore, motivo per il quale esso reagisce con I’NO per produrre perossinitrito, che
induce la cascata di produzione dei ROS e 1’ossidazione di glucidi, proteine e lipidi,
con conseguente ridotta biodisponibilita di NO (43). I livelli di NO, ridotti in pazienti
con disordini metabolici, risultano negativamente correlati con BMI, valori tensivi
arteriosi e trigliceridemia (44).

Numerose evidenze suggeriscono che specie reattive dell’ossigeno (ROS) e specie
reattive del nitrogeno (RNS) partecipino al processo di invecchiamento e alle
patologie eta-correlate, come aterosclerosi e malattie neurodegenerative. Le proteine
sono il principale target di ROS e RNS perché si trovano in grandi quantita nei
sistemi biologici e perché sono responsabili di molti processi funzionali all’interno
delle cellule. Si stima che le proteine possano rimuovere la maggior parte (50%-
75%) delle specie reattive generate. Gli AOPP, prodotti di ossidazione avanzata delle
proteine plasmatiche (soprattutto albumina), non hanno proprieta ossidanti, ma sono
considerati markers di stress nitrosativo. L'esposizione delle proteine a ROS e RNS
puo alterare la struttura proteica ad ogni livello causandone variazioni sia
direttamente che indirettamente, ad esempio per reazione con prodotti secondari della
perossidazione lipidica.

La perossidazione lipidica genera una varieta di composti finali relativamente stabili,
come malonildialdeide (MDA), idrossinonenale (HNE) e isoprostani. Modificazioni

degli aminoacidi ad opera delle aldeidi o/B-insature si verificano principalmente a
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livello dei residui nucleofilici di cisteina, istidina e lisina. Il danno alla struttura
proteica puo determinare il clivaggio della struttura primaria della proteina, fenomeni
di cross-linking o modificazioni della catena di ogni aminoacido. Le modificazioni
proteiche  ROS-indotte  possono  essere  reversibili  (S-nitrosilazione,
metsulfossidazione) o irreversibili come la carbonilazione. Vi sono diverse vie di
ossidazione attraverso le quali si ottiene I’introduzione di gruppi carbonilici nelle
proteine: i ROS possono determinare un’ossidazione diretta dei residui di lisina,
arginina, prolina e treonina o possono reagire con glucidi e lipidi generando specie
reattive carboniliche (RCS), quali ketoamine, ketoaldeidi, MDA, HNE e ONE, che
successivamente interagiscono con le proteine (45). HNE e ONE possono legarsi a
proteine nucleofile producendo prodotti che successivamente vanno incontro a
reazioni di tautomerizzazione, ossidazione, deidratazione e talora condensazione con
una seconda molecola di aldeide, generando 1 prodotti terminali stabili di
lipossidazione avanzata (ALE) (46). Nella maggior parte dei casi il danno alla
struttura proteica ¢ irreversibile e tale da comportare un’inibizione dell’attivita
enzimatica, un’aumenta suscettibilita all’aggregazione e alla proteolisi ed un alterato
uptake cellulare. I1 principale destino delle proteine ossidate ¢ il catabolismo da parte
di proteasomi e lisosomi, ma alcune proteine funzionalmente inattive sono
scarsamente degradate, formando aggregati proteici e accumulandosi all’ interno
delle cellule o nello spazio extracellulare. I prodotti carbonilici si accumulano
durante 1’aging, I’ischemia/riperfusione, 1’inflammazione cronica ed altre malattie
eta-correlate (45,47,48). In letteratura sono presenti pochi dati riguardanti la
carbonilazione proteica in soggetti con SM, mentre ¢ evidente 1’associazione tra le

varie componenti della SM e i markers di danno ossidativo.
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Fisiologicamente le cellule presentano dei meccanismi di difesa nei confronti dello
SO, messi in atto dai sistemi antiossidanti enzimatici (superossido dismutasi, catalasi,
glutatione perossidasi) e non enzimatici (beta-carotene, alfa-tocoferolo). Quando la
produzione di ROS aumenta in modo considerevole questi sistemi divengono
insufficienti e 1’equilibrio tra fattori ossidanti ed antiossidanti si sposta a favore dei
primi.

Nella SM si osserva una significativa riduzione dello stato antiossidante totale
(TAS), come risultato di una minore attivita enzimatica e di bassi livelli di vitamine
C ed E (42, 49). All’aumentare delle componenti della SM si rilevano un progressivo
decremento del TAS ed un progressivo incremento dei perossidi e di indicatori di SO
(50).

Di seguito vengono presi in esame alcuni parametri dello SO delle componenti
(diabete mellito, ipertensione arteriosa, obesita, dislipidemia) che caratterizzano la

SM e ’infiammazione.

Diabete

E’ stato ipotizzato che I'aumentata variazione delle proteine ad opera di carboidrati e
lipidi nel diabete mellito sia dovuta a vie metaboliche coinvolte nella
detossificazione delle specie reattive carboniliche formatesi sia per reazioni
ossidative che non ossidative (51), distinguendo quindi lo stato ossidativo dallo stress
carbonilico.

In modelli animali la somministrazione di una sostanza antiossidante (stobadina)
riduce 1 livelli plasmatici di gruppi sulfidrilici e i livelli di proteine carboniliche e

AOPP nel tessuto epatico, lasciando inalterati i valori di N-tirosine. La stobadina non
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determina tuttavia alcuna variazione della glicemia e del controllo glicometabolico, il
che suggerisce il ruolo pro-ossidante dell'iperglicemia (52).

L'elevata glicemia pud aumentare il danno da glicazione ed ossidazione delle
proteine plasmatiche e cellulari. La glicazione delle proteine, che porta alla
formazione degli AGE, ¢ spesso mediata da agenti prodotti dalla glicazione delle
proteine e dalla perossidazione lipidica, come gli o-dicarbonili (gliossale e
metilglossale). Markers di SO a carico delle proteine sono anche la metionina
sulfossido e la N-formil-kinurenina, derivati rispettivamente dall'ossidazione di
metionina e triptofano (53). Nei soggetti diabetici si osserva una concentrazione di
residui modificati mediante glicazione, ossidazione e nitrosilazione tre volte
maggiore nelle proteine plasmatiche e doppia nell'emoglobina rispetto ai volontari
sani (54). Riducendo l'iperglicemia post-prandiale utilizzando I’insulina lispro ¢
stata osservata una riduzione dei livelli plasmatici dei prodotti di glicazione e della
carbossi-metil lisina derivata dal gliossale (53).

AOPP ¢ proteine carbonilate presentano valori elevati in soggetti con scarso
compenso glicometabolico rispetto ai diabetici ben controllati (55).

Elevati livelli di AOPP plasmatici si riscontrano soprattutto nei diabetici di tipo 2,
direttamente correlati ai livelli di trigliceridi (56) e maggiori in quelli con
complicanze cardiovascolari rispetto a senza complicanze (57,58). AOPP e gruppi
reattivi carbonilici presentano concentrazioni plasmatiche ed urinarie piu elevate in
diabetici di tipo 2 nefropatici ed i valori di AOPP risultano correlati all'albuminuria

ed alla progressione del danno renale (59).
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Il deposito glomerulare di AOPP in modelli animali determina apoptosi dei podociti
mediante 1'attivazione del'NADPH ossidasi ¢ della via delle caspasi, favorendo e
soprattutto accelerando la glomerulosclerosi (60).

Gli AOPP sono chiamati in causa anche nello sviluppo della retinopatia diabetica

(61).

Ipertensione arteriosa

E' stato considerato l'impatto della SM sullo SO e sull'attivita degli enzimi
antiossidanti in soggetti ipertesi. Sono stati studiati soggetti con SM normotesi ¢
sono stati valutati il rapporto glutatione ossidato/ridotto, i prodotti della
perossidazione lipidica ROS-indotti, la MDA, il danno al DNA genomico e
mitocondriale ed inoltre 1'attivita plasmatica della superossido dismutasi (SOD), della
catalasi (CAT) e della glutatione perossidasi (GSH-Px) in eritrociti emolizzati (62).
Questa ricerca ha evidenziato che lo SO e l'attivita degli enzimi antiossidanti non
variano in modo significativo se all'ipertensione si aggiungono altre componenti
della SM, quali i livelli delle LDL, dei trigliceridi e della glicemia; l'ipertensione
costituisce quindi un fattore essenziale nello sviluppo dello SO e della disfunzione
endoteliale.

L'ADMA, oggi annoverata tra le adipochine, ¢ un inibitore della NOS e risulta
aumentata, oltre che nell'ipercolesterolemia, nell'insulinoresistenza e nel diabete
mellito, anche nell'ipertensione arteriosa. E correlata con lo spessore medio-intimale
della carotide e la sua somministrazione nell'uomo riduce la compliance vascolare e

aumenta la ritenzione di sodio (63).
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Un recente studio ha dimostrato che una maggiore concentrazione plasmatica di
specie reattive carboniliche si associa allo sviluppo di pre-ipertensione ed
ipertensione, con una correlazione significativa tra RCS e valori tensivi arteriosi (64),
suggerendo che lo SO ha un suo peso nello sviluppo dell’ipertensione. E’ stato
ipotizzato inoltre un ruolo delle specie reattive carboniliche e delle tiol-proteine
ossidate nella genesi ¢ nel mantenimento dell'ipertensione renovascolare (65-67).
Altri autori ritengono invece che lo SO sia una conseguenza dell'ipertensione stessa,
legato alla alterata attivita dei sistemi enzimatici antiossidanti (68). In soggetti con
ipertensione al primo stadio ¢ stato osservato un incremento delle proteine
carboniliche plasmatiche associato ad una riduzione delle difese antiossidanti, in
particolare del glutatione ridotto (69). Simic e coll. hanno evidenziato un danno
ossidativo proteico in tutti gli stadi dell'ipertensione ed una diretta correlazione tra i
valori tensivi arteriosi e gli indicatori di SO (68). In soggetti affetti sia da
ipertensione arteriosa sostenuta che da “ipertensione da camice bianco” sono stati
evidenziati elevati valori di proteine carbonilate, senza differenze tra le due forme
(70). 11 trattamento con antipertensivi, quali perindopril e idroclorotiazide, ha ridotto
nel giro di 45 giorni i livelli di proteine carbonilate in soggetti anziani ipertesi,
incrementando parallelamente 1'attivita di superossido dismutasi e catalasi ed i livelli

di NO, con benefici quindi sulla funzione endoteliale (71).

Obesita’
Nei soggetti obesi elevati livelli di AOPP correlano con 1’obesita centrale, la
trigliceridemia, i lipoperossidi e 1’insulinemia e si riducono con la riduzione di peso

(72). In un modesto gruppo di soggetti obesi sono state dimostrate elevate
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concentrazioni di proteine carbonilate nel tessuto adiposo del sottocute, direttamente
correlate con l'adiposita e la concentrazione plasmatica di acidi grassi liberi (FFA)
(73). In donne obese sono stati riscontrati valori plasmatici di AOPP assai elevati
rispetto ai controlli, e ancora piu elevati in quelle affette anche da diabete mellito e
correlati ai livelli di resistina, TNF-o ed IL-6, suggerendo una relazione tra
insulinoresistenza, SO e inflammazione (74). In adolescenti obesi Atabek e coll. (75)
hanno riscontrato valori elevati di AOPP nei soggetti con insulinoresistenza rispetto a
quelli non insulinoresistenti, sebbene le differenze non fossero statisticamente
significative. Uzun e coll. (76) hanno invece dimostrato una correlazione positiva tra
proteine carbonilate plasmatiche, HOMA index e BMI in soggetti obesi ed anche una
loro riduzione dopo bendaggio gastrico. Soggetti sottoposti a chirurgia bariatrica
mostrano una riduzione dei gruppi carbonilici con la perdita di peso ed il
miglioramento dei parametri metabolici (77). Anche la riduzione di peso attraverso la
restrizione calorica ed un'attivita fisica adeguata si accompagna alla diminuizione di
vari parametri dello SO, quali TBARS, nitrotirosine e proteine carbonilate (78). Si ¢
notato che 1'assunzione di succo di mandarino, ricco di antiossidanti (flavonoidi,
vitamina C e carotene), concorre alla riduzione di gruppi carbonilici e MDA
plasmatici in bambini obesi sottoposti a regime ipocalorico (79). Una ricerca su obesi
con SM a regime dietetico controllato, ha evidenziato che i pazienti a cui veniva
somministrata regolarmente la metformina presentavano dopo un anno riduzione di
peso e della circonferenza vita associata ad una riduzione dei metaboliti dello
SO/nitrossidante (carbonili, MDA, ditirosine e AOPP) e aumento dell'NO, con effetti

favorevoli sulla funzione endoteliale (80).
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Soggetti con SM alimentati con una dieta FFS (fast food style) mostrano un
incremento postprandiale controllato di TBARS, MDA e HNE (81) mentre una dieta
ricca in soia riduce invece 1 livelli di MDA ed aumenta il TAS, come €& stato
osservato in donne con SM in post-menopausa (82).

In soggetti con SM sottoposti a carico di grassi si registra l'incremento dei prodotti
della perossidazione lipidica e di glutatione ossidato (GSSH), una riduzione di GSH
e dell'attivita di GSH-Px, GSH-reduttasi ¢ GSH-trasferasi (83).

Anche nei bambini obesi con SM si osserva un decremento di a-tocoferolo e [-
carotene, associato a basso TAS (84).

Lo SO nel grasso di deposito ¢ un marker precoce di SM sia nell'uomo che in modelli
animali e lo stato ossido-riduttivo del tessuto adiposo pud essere considerato un
potenziale target terapeutico. Vi ¢ una stretta correlazione tra grasso viscerale e SO
valutato in termini di 8-epi-PGF2a urinaria, anche in soggetti non obesi; il grasso
viscerale pud essere ritenuto quindi il principale determinante dell’
epiprostaglandinaF2a urinaria, seguito da adiponectina e HS-CRP (85).

In soggetti non obesi e non diabetici la perossidazione lipidica correla al BMI, alla

circonferenza addominale, ai livelli di TBARS e all’8-epi-PGF2a. (86).

Dislipidemia

L'iperlipidemia, ¢ spesso associata a SO ed inflammazione. Soggetti
ipertrigliceridemici con o senza SM sottoposti ad un carico di grassi presentano
elevati livelli di lipoperossidi, proteine carbonilate e GSH ossidato, ma bassa attivita
di enzimi antiossidanti (87). In soggetti affetti da dislipidemia mista familiare si

osservano aumentati markers di SO, quali GSH ossidato e 8-ossi-diidro-2-
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deossiguanosina (8-oxo-dG), piu elevati nei soggetti insulinoresistenti (88). L'8-oxo-
dG ¢ un indicatore di danno genomico ed ¢ correlato in modo diretto con I’insulina e
i trigliceridi e negativamente con I’HDL (89).

In soggetti con ipercolesterolemia familiare omozigote sono stati riscontrati livelli di
MDA e proteine carbonilate piu elevati rispetto a quelli eterozigoti e correlati
direttamente con 1I’LDL-colesterolo, Lp(a) e spessore intima-media, quindi ad un
maggiore rischio cardiovascolare (90).

Soggetti ipercolesterolemici presentano un incremento di TBARS e proteine
carbonilate, soprattutto se portatori di polimorfismo genetico (Alal6Val) per la
superossido-dismutasi (91). Gli AOPP correlano in modo diretto con 1 trigliceridi
(92).

In ratti dislipidemici a regime ipercalorico si ¢ osservato un incremento di vari
parametri di SO, quali MDA, nitrotirosine e proteine carbonilate, che si riducono
dopo somministrazione dei derivati dell’acido eicosapentenoico (93). In conigli
dislipidemici, [’atorvastatina riduce i parametri dell’ossidazione proteica (94).
Soggetti diabetici e dislipidemici non trattati con statina presentano valori piu elevati
di gruppi carbonilici ¢ MDA rispetto a quelli trattati con statina. I gruppi tiolici

risultano inversamente correlati con 1’apoproteina A-I (95).

Infiammazione
Il perossido d'idrogeno (H,O;) si ritrova solamente nel tessuto adiposo, il che
suggerisce che esso sia il principale produttore di ROS. Il trattamento con un

inibitore del'NADPH ossidasi (difenileneiodonio o apocinina) riduce la produzione
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di ROS, regola I'espressione di citochine e migliora il diabete mellito, I’iperlipidemia
e la steatosi epatica (96).

SO e markers di flogosi risultano aumentati in obesi con SM piu che in soggetti
affetti da sola obesita. Lo SO sembra correlare in modo indipendente con grasso
addominale, trigliceridi e LDL (97).

Si ritiene che le LDL ossidate, insieme ad alti livelli di TNFa e perossinitriti,
determinino la prematura senescenza e l'apoptosi delle cellule endoteliali,
contribuendo all'accelerato sviluppo di aterosclerosi. L'aumentata produzione di
perossinitriti nelle cellule endoteliali sembra favorire i processi di invecchiamento
cellulare.

La somministrazione di allopurinolo in pazienti con SM migliora la funzione
endoteliale riducendo lo SO e lo stato infiammatorio; cid sembra confermato dalla

riduzione dei livelli di MDA e mieloperossidasi (98).

SCOPO DELLA RICERCA

Sulla base delle precedenti considerazioni, abbiamo studiato, in soggetti affetti da
SM, la perossidazione lipidica valutata come concentrazione delle sostanze reattive
all’acido tiobarbiturico, la carbonilazione delle proteine, lo stato antiossidante totale
e 1 metaboliti dell’ossido nitrico (nitrito e nitrato). Questi parametri sono stati valutati

nelle loro interrelazioni e inoltre sulla base della presenza o meno di diabete mellito.
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SOGGETTI

Sono stati studiati 106 soggetti (45 F, 61 M) con SM diagnosticata mediante i criteri

IDF (15). La casistica comprendeva 43 soggetti con diabete mellito di tipo 2 (14 F,

29 M) e 63 non diabetici (31 F, 32 M). L’eta, le caratteristiche antropometriche, i

valori della pressione arteriosa sistolica (PAS) e diastolica (PAD), e alcuni parametri

metabolici sono riportati nella tabella 1.

Tabella 1
SM totali Media £ D.S. range
Eta (anni) 53,5 £+ 89 30 - 69
Circonferenza vita (cm) 106,7 + 11,2 86 135
BMI 32,21 + 4,53 22,5 - 452
PAS (mmHg) 132,1 + 16,3 100 - 210
PAD (mmHg) 81,2 £ 9.9 50 - 110
Glicemia (mg/dl) 1143 + 443 68 - 347
Colesterolo totale (mg/dl) 2139 + 53,0 106 - 390
Colesterolo HDL (mg/dl) 40,4 + 10,8 14 - 80
Colesterolo LDL (mg/dl) 133,2 + 46,5 52,4 - 292,0
Trigliceridemia (mg/dl) 220,2 + 147,8 52 - 759

I1 gruppo di controllo comprendeva 54 soggetti (19 F, 35 M) con eta media 41,3 +

7,4 anni (range 30-63 anni), reclutati fra gli specializzandi e lo staff dell’ospedale.

Tali soggetti non presentavano le caratteristiche cliniche della SM.
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METODICHE

I pazienti e i controlli, arruolati nello studio previo consenso informato, sono stati
sottoposti ad un prelievo di sangue venoso al mattino a digiuno.

Come parametro della perossidazione lipidica ¢ stata valutata la concentrazione delle
sostanze reattive all’acido tiobarbiturico (TBARS). Tali sostanze si generano durante
i processi di perossidazione ed includono fra D’altro i perossidi lipidici e la
malonildialdeide. La determinazione dei TBARS ¢ stata effettuata mediante
fluorometria, utilizzando una curva standard ottenuta idrolizzando 8.2 ul di 1,1,3,3-
tetrametossipropano con HCI, secondo la metodica descritta da Di Massimo e coll.
(99).

La carbonilazione proteica, indice di perossidazione delle proteine, ¢ stata valutata
con metodica ELISA. I campioni contenenti proteine, reagivano infatti con il DNP
(Dinitrofenilidrazine) e poi in modo non-specifico venivano lasciati aderire alle
pareti dei pozzetti della piastra ELISA del test. Il DNP non legato ed i costituenti non
proteici venivano lavati via. La proteina adsorbita ¢ stata evidenziata dal complesso
anticorpo anti-DNP-biotina-streptavidina recante una perossidasi che, dopo
I’aggiunta del substrato, sviluppava il colore la cui intensita definisce le assorbanze
dei singoli campioni. La relazione assorbanza-concentrazione veniva determinata
dalla curva standard preparata con concentrazioni crescenti di albumina sierica
ossidata con acido ipocloroso.

La produzione di NO ¢ stata valutata mediante un micrometodo che rileva la

concentrazione dei due prodotti finali del’NO in vivo (nitrato e nitrato-NOx). Tale
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determinazione si realizza in due tappe. Nella prima si ha la conversione del nitrato
in nitrito con I’impiego della nitrato-reduttasi. Nella seconda, il nitrito viene
convertito in un azocomposto di color rosso porpora misurabile fotometricamente
(100).

La capacita antiossidante totale (TAS) ¢ stata valutata mediante un metodo che si
basa sulla capacita degli antiossidanti plasmatici di inibire 1’ossidazione dell’acido
2,2-azinobis(3-etilbenzotialin-sulfonico) (ABTS) nel radicale corrispondente tramite
una perossidasi. La concentrazione di questo radicale ¢ stata poi ottenuta con lettura

spettrofotometrica.

Analisi statistica

I risultati sono stati espressi come medie = D.S. Il confronto fra soggetti con SM ¢
controlli, e fra pazienti con SM diabetici e non diabetici, ¢ stato effettuato mediante il
test t di Student per dati non appaiati. Il confronto fra controlli, pazienti con SM
diabetici e pazienti con SM non diabetici ¢ stato effettuato mediante analisi della
varianza (ANOVA), con applicazione successiva del test di Bonferroni per
confrontare ciascuna coppia di gruppi. Lo studio delle correlazioni ¢ stato compiuto

mediante la regressione lineare semplice.
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RISULTATI

Le differenze fra i pazienti con SM affetti da diabete mellito e quelli non diabetici

sono indicate nella tabella 2.

Tabella 2

SM diabetici SM non diabetici
Eta (anni) 589 £ 6,0 49,7 + 8,6 *
Circonferenza vita (cm) 1144 + 11,7 102,8 + 8,8 *
BMI 33,2 £ 5,0 31,5 £ 42 #
PAS (mmHg) 136,0 + 20,5 130,0 + 13,3
PAD (mmHg) 79,6 £ 11,4 82,2 + 89
Glicemia (mg/dl) 147,5 £ 54,2 922 + 10,3 *
Colesterolo totale (mg/dl) 193,1 £ 53,1 228,0 + 483 *
Colesterolo HDL (mg/dl) 414 + 12,8 39,7 £ 9.3
Colesterolo LDL (mg/dl) 112,8 £ 39,7 1479 + 45,8 *
Trigliceridemia (mg/dl) 2042 £ 1509 231,0 + 1459

#p<0,05 *p<0,001 vs SM diabetici (Student’s t test)
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Dall’analisi effettuata confrontando i parametri dello SO da noi considerati, risulta
evidente che, rispetto ai volontari sani, nei soggetti con SM considerati in toto si
evidenzia un significativo incremento del TBARS, delle proteine carbonilate e del
NOx, ed una modesta anche se significativa riduzione del TAS. Tutti questi dati

vengono riportati sia nella tabella 3 che nei rispettivi grafici di seguito presentati.

Tabella 3
Controlli SM totali
TBARS nmol/ml 5,93 £ 1,21 8,98 + 0,72 *
PC nmol/mg prot, 0,424 + 0,139 0,874 + 0,157 *
NOx pM 28,07 + 18,83 79,82 + 2922 *
TAS mM 0,986 + 0,238 0,882 + 0,223 #

#p<0,05 *p<0,001 vs controlli (Student’s t test)
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Figura 3
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Allorquando, tenuto conto degli obiettivi prefissati ed esplicitati nel progetto di
ricerca, 1 soggetti con SM sono stati suddivisi in base alla presenza o meno della
malattia diabetica, i risultati ottenuti hanno messo in evidenza quanto di seguito
descritto. L’ analisi della varianza ad una via (ANOVA) ha dimostrato che il TBARS
discrimina statisticamente i1 volontari sani dai soggetti con SM diabetici e non
diabetici, e precisamente, come dimostrato dal test di Bonferroni, il TBARS ¢
significativamente aumentato rispetto ai volontari sani in ciascuno dei due
sottogruppi con SM. Anche le proteine carbonilate differenziano in modo
significativo 1 volontari sani dai pazienti con SM diabetici, e il test di Bonferroni
mostra che le proteine carbonilate sono significativamente aumentate, rispetto ai
volontari sani, in entrambi 1 sottogruppi con SM. Cosi come il TBARS e le proteine
carbonilate, anche il NOx discrimina i soggetti sani da quelli con SM, diabetici e non
diabetici. Il test di Bonferroni evidenzia che il NOx ¢ significativamente piu elevato,
rispetto ai volontari sani, in entrambi 1 sottogruppi considerati. Comportamento
diverso si osserva esaminando il TAS. La varianza registra che il TAS distingue 1
volontari sani dai due sottogruppi di soggetti con SM, mentre la valutazione con il
Bonferroni mostra che solamente nel sottogruppo dei soggetti non diabetici tale
parametro risulta ridotto, sia se paragonato ai volontari sani che paragonato al
sottogruppo dei soggetti con SM diabetici. I dati relativi alla suddivisione dei
soggetti con SM nei due sottogruppi sono riportati sia nella tabella 4 che nei

rispettivi grafici di seguito presentati.

31



Tabella 4

Controlli

SM diabetici

SM non diabetici F

TBARS nmol/ml 5,93 + 1,21
PC nmol/mg prot. 0,424 + 0,139
NOx uM 28,07 + 18,83

TAS mM 0,986 + 0,238

9,20 = 0,80 *
0,879 + 0,168 *
78,10 + 20,76 *

0,987 + 0,199

8,83 £ 0,63* 184,84
0,871 + 0,151 * 12839
80,99 + 33,93 * 55,19

0,809 + 0,211*% 12,239

p<0,001 (ANOVA)
*p <0,001 vs controlli (Bonferroni)
I p<0,001 vs SM diabetici
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Figura 5
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Figura 7
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Considerando sia gli aspetti principali che caratterizzano la SM che 1 principali
indicatori dello stato ossidativo, abbiamo cercato di esaminare la reciproca possibile
influenza fra 1 suddetti indicatori, I’eta, il profilo antropometrico, i valori tensivi
arteriosi e il pattern glicometabolico. Lo studio della regressione lineare ha messo in
evidenza solo nell’intero gruppo dei soggetti con SM una positiva correlazione tra
TAS ed eta (tabella 5). Tale correlazione non si registra nei rispettivi due sottogruppi
(tabella 6 e tabella 7). Solo il TAS risulta inoltre correlato alla circonferenza vita sia
nell’intero gruppo (tabella 5) che nel sottogruppo dei non diabetici (tabella 7).
Nessuna correlazione si evidenzia tra gli indicatori dello SO e il BMI (tabella 5,
tabella 6 e tabella 7) e tra i parametri dello SO e 1 valori tensivi sistolici (tabella 5,
tabella 6, tabella 7). Risulta evidente invece una correlazione tra TAS e valori tensivi
diastolici solo nei soggetti con SM diabetici (tabella 6). E’ presente una correlazione
positiva tra TAS e glicemia a digiuno nell’intero gruppo dei soggetti con SM (tabella
5) cosi come tra proteine carbonilate e glicemia a digiuno nei soggetti con SM non
diabetici (tabella 7). Relativamente al colesterolo e alle sue due subfrazioni, si
registrano una positiva correlazione tra TAS e colesterolemia totale nei soggetti con
SM diabetici (tabella 6), una positiva correlazione tra proteine carbonilate ¢ HDL-C
nell’intero gruppo (tabella 5), una negativa correlazione tra TAS e HDL-C nel
sottogruppo dei non diabetici (tabella 7) e una positiva correlazione tra TAS e LDL-
C nel sottogruppo dei diabetici (tabella 6). I trigliceridi si correlano positivamente al
TBARS e al TAS nell’intero gruppo (tabella 5) e nel sottogruppo dei diabetici
(tabella 6) cosi come correlano in modo positivo al NOx nell’intero gruppo dei

soggetti con SM (tabella 5) ed anche nel sottogruppo dei non diabetici (tabella 7).
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Tabella 5

SM totali vs TBARS vs PC vs NOx vs TAS
Eta (anni) 0,046 0,124 - 0,025 0,251 §
Circonferenza vita (cm) 0,004 0,057 0,088 0,386 *
BMI 0,068 0,167 0,007 0,199
PAS (mmHg) 0,001 0,091 0,027 0,001
PAD (mmHg) - 0,108 0,038 0,016 0,104
Glicemia (mg/dl) 0,206 # - 0,044 -0,059 0,250 #
Colesterolo totale (mg/dl) -0,112 0,052 0,171 0,061
Colesterolo HDL (mg/dl) -0,158 0,210 # -0,180 -0,165
Colesterolo LDL (mg/dl) -0,223 # 0,055 0,160 - 0,005
Trigliceridemia (mg/dl) 0,221 # 0,003 0,344 * 0,238 #

#p<0,05 §p<0,01*p<0,001
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Tabella 6

SM diabetici vs TBARS vs PC vs NOx vs TAS
Eta (anni) -0,135 0,046 0,124 - 0,276
Circonferenza vita (cm) -0,124 0,008 -0,071 0,080
BMI 0,150 0,115 - 0,255 0,201
PAS (mmHg) -0,116 0,170 0,059 - 0,047
PAD (mmHg) 0,016 0,171 0,115 0,418 #
Glicemia (mg/dl) 0,093 -0,184 - 0,180 0,001
Colesterolo totale (mg/dl) 0,016 0,113 0,442 § 0,388 #
Colesterolo HDL (mg/dl) 0,428 § 0,271 -0,023 -0,136
Colesterolo LDL (mg/dl) - 0,029 0,103 0,441 § 0,400 #
Trigliceridemia (mg/dl) 0,364 # - 0,019 0,206 0,408 §
#p<0,05 §p<0,01 *p<0,001

Tabella 7
SM non diabetici vs TBARS vs PC vs NOx vs TAS
Eta (anni) - 0,083 0,178 - 0,037 0,216
Circonferenza vita (cm) -0,106 0,081 0,209 0,310#
BMI -0,014 0,181 0,099 0,113
PAS (mmHg) 0,028 0,001 0,018 -0,112
PAD (mmHg) - 0,161 - 0,045 - 0,026 0,018
Glicemia (mg/dl) - 0,065 0,335 § 0,212 0,020
Colesterolo totale (mg/dl) - 0,050 0,023 0,047 0,098
Colesterolo HDL (mg/dl) 0,106 0,146 - 0,287 # - 0,290 #
Colesterolo LDL (mg/dl) -0,262 0,040 0,071 0,038
Trigliceridemia (mg/dl) 0,156 0,013 0,413 * 0,226

#p<0,05 §p<0,01*p<0,001
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CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

L’aspetto che emerge con maggiore chiarezza da questo studio ¢ la vistosa
alterazione dello stato ossidativo presente nella SM. E’ evidente infatti una marcata
perossidazione lipidica, associata ad una marcata ossidazione proteica, ed ¢ anche
presente una riduzione, seppur modesta, dello stato antiossidante totale. Se ¢ agevole
convenire sui momenti patogenetici che sono alla base dell’ossidazione (lipidica e
proteica), piu complessa risulta I’interpretazione dello stato antiossidante totale.
Quest’ultimo, come ¢ noto, ¢ la sommatoria di sistemi enzimatici (superossido
dismutasi, catalasi, glutatione perossidasi) e non enzimatici che includono sia
molecole endogene, quali glutatione ridotto, uricemia e bilirubina, che sostanze
esogene quali le vitamine A, C ed E. Non si dispone di dati certi ricavati dalla
valutazione analitica di entrambi questi sistemi nella SM, per cui ’unico risultato
attuale sul quale riflettere ¢ la riduzione globale del TAS, peraltro non evidente nel
sottogruppo dei soggetti con SM diabetici.

Attenzione particolare merita il comportamento del NOx, aumentato in modo
significativo nel nostro studio in accordo con quanto riportato in letteratura nella
sindrome metabolica (101) e in donne obese o in sovrappeso (102). Il dato di per sé
potrebbe sorprendere se relato alla funzione endoteliale, che come ¢ risaputo non
risulta ottimale quando ¢ presente un’alterazione dello stato ossidativo (103), mentre
non sorprende se si considera che le cause che ne determinano 1’aumento possono
avere origine diversa. E’ noto infatti che nella SM, cosi come in alcune delle sue

componenti quali ipertensione arteriosa, diabete mellito ed obesita (104, 105),
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vengono rilasciate in eccesso molecole infiammatorie, per cui detto incremento
risulta correlato ad una sovrapproduzione di NO da parte dei macrofagi nei quali
I’attivazione della NO sintetasi inducibile (iNOS) ¢ superstimolata da alcune
citochine, quali il TNF-alpha, I’'IL-1beta e I’'I[FN (106-107). Deve essere inoltre
ricordato che la determinazione del NOx di per sé non ¢ sufficiente a distinguere
quanto sintetizzato dall’iNOS da quanto invece sintetizzato dall’eNOS, il cui livello
si riduce come naturale conseguenza del danno endoteliale. Relativamente al NOx,
cosi significativamente incrementato nella SM, non si puo tuttavia escludere a priori
un suo ipotetico ruolo favorevole considerando che gli anioni nitriti e nitrati,
direttamente o indirettamente, possono essere ridotti a NO (108-111) e quest’ultimo,
come ¢ noto, agisce in ambito cardiovascolare come la molecola endogena a
maggiore attivita antiaterogena.

La suddivisione dell’intero gruppo dei soggetti con SM in diabetici ¢ non diabetici
non ha di fatto fornito elementi di particolare interesse, se si eccettua il trend del
TAS. N¢ la perossidazione lipidica né I’ossidazione proteica né il NOx sembrano in
alcun modo essere influenzati dalla presenza o meno della malattia diabetica. Pur
tenendo conto di questo dato sarebbe tuttavia utile analizzare il comportamento di
ciascuno specifico indicatore dello stato ossidativo in relazione al numero delle
componenti presenti nella SM. Cosi come verificatosi in studi precedenti riguardanti
lo stato ossidativo in condizioni cliniche quali I’infarto miocardico giovanile (112) e
I’insufficienza renale cronica in trattamento conservativo (113), diversamente da
quanto accade nel gruppo controllo dove ¢ presente una negativa correlazione tra
TBARS e TAS (r= -0,395 p< 0,09), tale correlazione risulta addirittura di segno

opposto sia nell’intero gruppo dei soggetti con SM (r=0,26 p< 0,005) che nel
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sottogruppo di quelli diabetici (r=0,375 p<0,00131). Entrambi questi dati ci inducono
a ritenere come in detta sindrome risulti presente una complessa alterazione dello
stato ossidativo che coinvolge tra 1’altro la fisiologica reciprocita fra perossidazione
lipidica e stato antiossidante totale.

Lo studio delle correlazioni riguardante da una parte eta, profilo antropometrico,
valori tensivi arteriosi, e dall’altra gli indicatori dello stato ossidativo, non evidenzia
alcuno specifico trend anche se vanno segnalate le correlazioni statistiche che
sussistono tra TAS ed eta nell’intero gruppo dei soggetti e tra TAS e altri parametri
antropometrici, tensivi arteriosi e glicometabolici, di incerto significato
fisiopatologico. Da considerare inoltre che le proteine carbonilate si correlano alla
glicemia a digiuno nel sottogruppo dei non diabetici e all’HDL-C nell’intero gruppo
dei soggetti, e che il TBARS correla sia alla glicemia a digiuno che ai trigliceridi
nell’intero gruppo dei soggetti esaminati. Il NOx risulta invece correlato ai valori di
trigliceridi sia nell’intero gruppo che nel sottogruppo dei non diabetici.

Da menzionare inoltre che nell’intero gruppo dei soggetti con SM risulta presente
una positiva correlazione tra glicemia a digiuno e circonferenza vita (r= 0,444 p<
0,0001) e tra glicemia a digiuno ¢ BMI (r= 0,288 p < 0,0065).

Al di 1a dell’evidenza che la SM si accompagna ad un alterato profilo dello stato
ossidativo, solo in parte influenzato dalla presenza della malattia diabetica, quanto
ora accertato necessita di essere nel prosieguo approfondito considerando:

- se tale alterato pattern dipende dal numero delle componenti della SM

- se gli schemi terapeutici impiegati per il trattamento delle principali componenti

della SM risultino in grado di influenzare lo SO
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- se puo essere necessario integrare quanto previsto per il trattamento delle singole

componenti con adeguate supplementazioni.
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