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CAPITOLO I 

1.1 INTRODUZIONE 

«What is the Mediterranean Diet? One definition might be that it is what Mediter-

ranean natives eat. But as we know and think of it now, it is a relatively new inven-

tion. Tomatoes, potatoes, and beans, for example, came from America long after 

Christopher Columbus discovered the New World. I noticed that the heart of what 

was considered the Mediterranean Diet is mainly vegetarian: pasta in many forms, 

leaves sprinkled with olive oil, all kinds of vegetables in season, and often cheese, 

all finished off with fruit, and frequently washed with wine» (Angel Keys, 1995) 

Ancel Keys (1904 – 2004), fisiologo di fama internazionale, è stato il primo della 

storia, nonché il più noto in Italia, ad avere codificato la dieta mediterranea: «How 

to Eat well and Stay Well: the Mediterranean Way», fu la famosa opera scritta nel 

1975 dallo stesso Keys e dalla moglie Margaret.  

Avendo notato come nell’Italia meridionale la frequenza della malattia coronarica 

fosse sorprendentemente bassa, Angel Keys progettò, in collaborazione con il padre 

della cardiologia modera, Paul White, uno studio epidemiologico sulla mortalità 

cardiovascolare in sette Paesi (Stati Uniti, Olanda, Finlandia, Italia, Grecia, Dalma-

zia, Giappone): il Seven Country Study. [1]. Vennero arruolati circa 12770 uomini, 

aventi un’età compresa tra i 40 e i 59 anni, provenienti dai sette Paesi sopra citati. 

In tutte le coorti risultò che il rischio dell’insorgenza di coronaropatia aumentava 

con l’età, la pressione sanguigna, le concentrazioni sieriche di colesterolo ed il fumo 

di sigaretta, ritenuti fattori di rischio universali. I confronti tra le varie coorti di 

soggetti afferenti allo studio rivelarono marcate differenze relativamente all’inci-

denza di coronaropatie, tuttavia l’unico fattore di rischio che sembrava avesse un 

ruolo statisticamente significativo era il colesterolo ematico. Il tasso di incidenza di 

gravi malattie cardiache tra gli uomini americani fu quasi il doppio di quello degli 

italiani, quattro volte quello dei greci, dei giapponesi e dei iugoslavi. La propen-

sione agli eventi maggiori cardiovascolari dei finlandesi e degli olandesi risultò so-

vrapponibile a quella degli americani. Tale studio mostrò, dunque, come l’elevata 

frequenza di malattia coronarica fosse correlata, in buona misura, ad un’alimenta-



3 

 

zione ricca in acidi grassi saturi e al corrispondente incremento della colesterole-

mia. La recente conoscenza delle complesse interazioni sinergiche tra nutrienti e 

altri costituenti alimentari ha portato ad un crescente interesse per gli schemi diete-

tici totali.  Il concetto di "schema dietetico" è stato sviluppato per esprimere un'a-

nalisi sempre più ampia del consumo di alimenti e nutrienti.  Tra la complessa rete 

di interazioni esistenti tra il genoma e i fattori epigenetici, l'applicazione di schemi 

dietetici potrebbe quindi offrire informazioni più utili sul rischio di sviluppare al-

cune patologie, in particolare malattie cardiovascolari o cerebrovascolari, rispetto 

al singolo alimento o nutriente.  In relazione a ciò, diversi studi hanno indicato come 

i modelli dietetici ottenuti dall'analisi dei cluster nutrizionali siano stati in grado di 

prevedere il rischio di malattia o la mortalità [2] [3]. 

La dieta mediterranea è entrata a far parte del patrimonio culturale immateriale 

dell'UNESCO nel 2010 e, ad oggi, rappresenta un modello dietetico sano ben noto 

e ben studiato, la cui attuazione permette il controllo dei fattori di rischio cardiova-

scolare, quali ipercolesterolemia, diabete, ipertensione [4]. 

Tale schema dietetico enfatizza il consumo di frutta, ortaggi a radice, cereali (per 

lo più interi), legumi, noci, semi e olio extravergine d'oliva, i quali forniscono un 

notevole contenuto di acidi grassi monoinsaturi e una ridotta assunzione di acidi 

grassi saturi; tale schema dietetico è caratterizzato, inoltre, da una moderata assun-

zione di vino rosso durante i pasti, da una moderata assunzione di frutti di mare, 

pollame, latticini e basso consumo di carni rosse e dolci.  Due aspetti tipici di uno 

stile di vita mediterraneo includono l'attività fisica quotidiana e un'adeguata idrata-

zione [4] [5]. 

Sebbene il prototipo alimentare proposto della dieta mediterranea sia sempre lo 

stesso, vi sono delle lievi differenze tra i 16 Paesi che si affacciano sul bacino del 

Mediterraneo (Figura 1). Ogni paese ha le sue abitudini alimentari influenzate da 

fattori socio-culturali, religiosi ed economici. Ad esempio il maiale, uno dei tipi più 

frequenti di carne consumata nei paesi europei del bacino del Mediterraneo [6], non 

viene mangiato nei paesi musulmani per motivi religiosi.  Le bevande fermentate 

tipiche mediterranee, come il vino, sono escluse nei paesi musulmani, che hanno 

un consumo maggiore di tè e succhi di frutta. Anche il consumo di olio extravergine 
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d'oliva è differente, essendo minore nei paesi del Medio Oriente e del Nord Africa 

rispetto alla Spagna, all'Italia o alla Grecia. 

 

Figura 1. Piatti tipici mediterranei. 

La pasta, che è uno dei principali alimenti della dieta mediterranea, è più diffusa in 

Italia, dove è sempre presente nei pasti principali. Un altro alimento importante è il 

pane, che viene spesso servito dopo la pasta in Italia. I greci servono spesso una 

ciotola con olio d'oliva e pane. 

Piatti misti di riso, verdure, carne, pollame o pesce sono combinazioni che distin-

guono la Spagna dalla Francia, dove questi alimenti vengono generalmente serviti 

singolarmente. La popolazione greca, invece, preferisce stufati di verdure e carne 

senza l'aggiunta di riso o patate, di solito serviti separatamente. 

Le uova sono molto diffuse nei principali pasti spagnoli, una tradizione che li di-

stingue dalle altre popolazioni mediterranee. In Francia, nella maggior parte dei 

casi, alimenti come il paté o altre salse lavorate vengono serviti all'inizio del pasto. 

Le popolazioni greche e spagnole consumano entrambe meno formaggi rispetto alle 

altre due popolazioni mediterranee, tuttavia la quantità di feta presente nell'insalata 

verde, un piatto tipicamente greco che include anche olive e olio d'oliva, rende que-

sto piatto un piatto unico. 
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Nelle popolazioni mediterranee, le insalate sono piatti molto comuni, abbastanza 

semplici perché non molto ricchi di ingredienti e spesso conditi con olio d'oliva e 

aceto. Un'abitudine tipica della Provenza e della Spagna è di servirli all'inizio del 

pasto prima del piatto principale, a differenza di altri paesi del Mediterraneo.  Un'in-

salata comune, dallo stretto di Gibilterra alla Grecia orientale, è caratterizzata da 

qualsiasi tipo di lattuga condita con un po' di sale, qualche goccia di aceto e abbon-

dante olio d'oliva [7]. 

Nonostante non sia un Paese che si affaccia sul bacino del Mediteranno, in Porto-

gallo la dieta mediterranea è parte integrante del patrimonio culturale della popola-

zione: ciò è principalmente dovuto alle influenze ancestrali dei vicini del Mediter-

raneo e dei migranti. La dieta portoghese è anche influenzata da fattori culturali, dal 

contesto socio-economico, dal background genetico e dalla maggiore disponibilità 

di pesci grazie alla sua ampia costa atlantica.  Tuttavia, diversi fattori hanno contri-

buito ad allontanare la popolazione portoghese dalle tradizionali abitudini alimen-

tari, ad esempio le politiche agricole dell'Unione Europea e la capacità finanziaria 

di offrire alimenti di qualità propri del territorio portoghese. Secondo recenti studi 

ecologici, negli ultimi decenni il Portogallo ha registrato una significativa riduzione 

dell'adesione alla dieta mediterranea.  Una conseguenza di tale tendenza è l'ineso-

rabile aumento dell'obesità, come è stato osservato nelle donne in età fertile e nelle 

donne in gravidanza [8]. 

I paesi nordafricani che si affacciano sul Mar Mediterraneo condividono le abitudini 

alimentari tipiche dei paesi del Mediterraneo europeo. Tali abitudini, tuttavia, sono 

influenzate da cambiamenti sociali ed economici. Nella popolazione marocchina è 

stato descritto un consumo maggiore di acqua in bottiglia, infusi e succhi di frutta 

[9]. 

La dieta mediterranea non deve essere intesa solo ed esclusivamente come uno 

schema dietetico fine a sé stesso, ma in senso più ampio come un modus vivendi 

che vede alla base della piramide le relazioni sociali, l’attiva fisica e l’abolizione di 

qualsiasi forma di sedentarietà (Figura 2).  
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Figura 2. Piramide alimentare Dieta Mediterranea. 

 

1.2 DIETA MEDITERRANEA E RISCHIO CARDIOVASCOLARE 

Le malattie cardiovascolari rappresentano la principale causa di morte in Italia, es-

sendo responsabili del 44% di tutti i decessi. In particolare la cardiopatia ischemica 

è la prima causa di morte nel nostro Paese, rendendo conto del 28% di tutte le morti, 

mentre gli accidenti cerebrovascolari sono al terzo posto con il 13%, dopo i tumori. 

Chi sopravvive a un evento cardiovascolare maggiore diventa un malato cronico. 

La malattia modifica la qualità della vita e comporta notevoli costi economici. In 

Italia la prevalenza di cittadini affetti da invalidità cardiovascolare è pari al 4.4 per 

mille (dati Istat). Il 23.5% della spesa farmaceutica italiana, è destinata a farmaci 

per il sistema cardiovascolare [10]. 

L’analisi statistica, standardizzata per età e sesso, della distribuzione dei fattori di 

rischio e della frequenza delle condizioni a rischio ha permesso di valutare la pre-

valenza degli eventi cardiovascolari maggiori nel nostro Paese. La Figura 3 mostra 

i dati ottenuti dall’Istituto Superiore di Sanità, Progetto Cuore, relativi al rischio 
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cardiovascolare globale assoluto diversificato per uomini e donne, in Italia dal 2008 

al 2012. [11] 

 

Figura 3. Rischio Cardiovascolare Globale Assoluto 

Le Figura 4 e 5 mostrano la prevalenza, in Italia, dei principali fattori di rischio, 

diversificati per sesso. [11] 

 

Figura 4. Prevalenza Fattori di Rischio. 
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Figura 5. Prevalenza Fattori di Rischio. 

 

Nel corso degli anni sono stati condotti numerosi studi volti a valutare gli effetti 

biologici della dieta mediterranea, alcuni dei quali hanno permesso di scoprire i 

meccanismi che potrebbero spiegare il suo ruolo potenzialmente benefico nella pre-

venzione delle malattie cardiovascolari.  

In questo contesto, i meccanismi biomolecolari che sembrano promuovere gli effetti 

a lungo termine sulla salute determinati dalla dieta mediterranea sono i seguenti: 

effetto ipolipemizzante, protezione da stress ossidativo, dall’infiammazione e 

dall’aggregazione piastrinica, inibizione delle vie di sensibilizzazione dei nutrienti 

attraverso la specifica restrizione degli aminoacidi e la produzione di metaboliti 

intestinali mediati dal microbiota (aumento della stabilità del genoma). 

Le attuali conoscenze evidenziano il ruolo chiave della dieta mediterranea nella 

prevenzione delle malattie cardiovascolari. A questo proposito, negli ultimi de-

cenni, diversi studi e alcuni trial randomizzati di intervento dietetico, come il Lyon 

diet heart study, hanno riportato gli effetti benefici dello stile mediterraneo sulla 

prevenzione secondaria delle malattie cardiovascolari. 
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Lo studio PREDIMED costituisce il primo trial randomizzato controllato e su larga 

scala che mostra l'impatto significativo della dieta mediterranea come strumento di 

prevenzione primario contro eventi cardiovascolari, quali ictus, fibrillazione atriale, 

malattia vascolare periferica e infarto del miocardio [12] [13]. 

Tale studio ha mostrato che l'adesione alla dieta mediterranea, supplementata con 

olio extravergine di oliva o noci, fosse associata ad una riduzione del 30% degli 

eventi cardiovascolari rispetto ai risultati ottenuti dall’analisi dei dati relativi al 

gruppo di controllo al quale era stata somministrata una dieta ipocalorica a basso 

contenuto di lipidi.[14]. 

1.3 DIETA MEDITERRANEA E INFIAMMAZIONE  

L'infiammazione è un elemento cruciale nella patogenesi della disfunzione endote-

liale e dell'aterosclerosi [15]. Gli elementi strettamente infiammatori, come le cito-

chine e le molecole di adesione espresse a livello delle cellule endoteliali, così come 

i globuli bianchi, svolgono un ruolo importante sin dalle prime fasi dell'ateroscle-

rosi, in quanto promuovono il richiamo delle cellule infiammatorie presenti nella 

circolazione, contribuendo così allo sviluppo della placca ateromatosa [16]. 

In questo contesto, sono stati condotti numerosi studi clinici ed epidemiologici che 

suggeriscono come il ruolo benefico della dieta mediterranea nel controllo dei prin-

cipali fattori di rischio per lo sviluppo dell'arteriosclerosi possa essere spiegato in 

parte attraverso un effetto antinfiammatorio a livello endoteliale,  come dimostrato 

da un miglioramento della funzione endoteliale associato ad una riduzione dello 

stato di infiammazione in seguito all'adozione di un modello dietetico mediterraneo 

[17] [18] [19] [20]. 

Risultati altrettanto importanti sono stati riportati da Estruch, che ha mostrato, in un 

sotto-studio dello studio PREDIMED [21], gli effetti della dieta mediterranea arric-

chita con olio di oliva vergine (VOO) o noci su 106 soggetti con un alto rischio 

cardiovascolare [18]. I risultati hanno suggerito che, contrariamente a quanto era 

evidente dopo l'adozione di una dieta a basso contenuto di grassi, la dieta mediter-

ranea (MD) con integratore di VOO potrebbe svolgere il suo ruolo modificando i 
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livelli plasmatici di proteina C e della molecola di adesione cellulare vascolare so-

lubile (VCAM-1), come mostrato dai risultati ottenuti.  Inoltre, lo stesso autore ha 

mostrato che MD arricchito con VOO o noci era, in entrambe le situazioni, asso-

ciato a una riduzione significativa, dopo tre mesi di osservazione, dei livelli pla-

smatici di IL-6, del ligando CD40, nonché dell'espressione di CD49d, una molecola 

di adesione che è espressa da cellule infiammatorie circolanti nel sangue periferico, 

che è essenziale per il loro reclutamento. 

Altri studi sperimentali e clinici hanno riscontrato una riduzione nell'espressione 

cellulare di VCAM-1 e della molecola di adesione intercellulare-1 (ICAM-1) asso-

ciata a una diminuzione dell'espressione di E-selectina da parte delle cellule endo-

teliali, conseguente al consumo di olio d'oliva [22]; risultati simili sono stati mo-

strati per la molecola 1 di adesione intercellulare solubile al plasma (sICAM-1), E-

selectina, IL-6 e infine CRP [17] [19]. 

 Come suggerito da Estruch, questi risultati supportano l'ipotesi che i benefici otte-

nuti dalla dieta mediterranea arricchita con VOO o noci siano in parte associati ai 

suoi effetti anti-infiammatori, come dimostrato dalla riduzione dei livelli di mole-

cole infiammatorie cellulari e circolanti che hanno sempre giocato un ruolo chiave 

nello sviluppo di uno dei più importanti fattori di rischio, come l'aterosclerosi. Per 

tali motivazioni, i cambiamenti nello stile di vita che includono l'adozione di un 

modello dietetico, come il MD, possono svolgere un ruolo chiave nella prevenzione 

della CVD. 

1.4 DIETA MEDITERRANEA E STRESS OSSIDATIVO 

Nella patogenesi delle malattie cardiovascolari, lo stress ossidativo svolge un ruolo 

centrale, con la conseguente formazione di placche aterosclerotiche a causa dell'au-

mento delle concentrazioni di colesterolo LDL ossidato. Il basso apporto di antios-

sidanti nella dieta può aumentare indirettamente il rischio di malattie cardiache 

acute in persone apparentemente sane.  

L'assunzione di β-carotene, vitamina C, vitamina E, folati naturali, flavonoidi e mi-

nerali (come il selenio), sembrerebbero contribuire alla riduzione di questo rischio 

[14]. 
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Una significativa riduzione dei livelli sieri di colesterolo LDL ossidato e dei marker 

di infiammazione è stata ottenuta grazie alla dieta mediterranea, come mostrato da 

recenti trial clinici randomizzati [23] [24]. 

Lo stress ossidativo e l'infiammazione sono entrambi punti cruciali nella patogenesi 

della disfunzione endoteliale, che contribuisce alla patogenesi dell'aterosclerosi.  

Gli acidi grassi Omega 3 esercitano il loro effetto antinfiammatorio legandosi al 

recettore accoppiato a proteine G e inibendo NLRP3 [25] [26].   

Alcuni prodotti fitochimici contenuti nei cereali integrali e nell'olio extra vergine di 

oliva hanno un'azione antinfiammatoria.  Molti fitoprotettori, come acido ferulico, 

lignani e acido fitico, sono contenuti nello strato aleuronico di crusca di frumento e 

hanno proprietà antiossidanti e antinfiammatorie [27] [28]. 

Il grano intero contiene una spermidina (poliammina) che sembra prolungare la vita 

delle cellule umane [29]. L'istone acetiltransferasi è inibito da questa poliammina e 

ciò provoca una riduzione dell'infiammazione, dei processi di necrosi cellulare ti-

pici dell'invecchiamento e, infine, una maggiore resistenza allo stress ossidativo. 

I composti antiossidanti sono ampiamente rappresentati negli alimenti mediterranei 

e sembrano mediare i principali effetti benefici della dieta mediterranea. 

Altri meccanismi salienti attraverso i quali la dieta mediterranea esercita il suo ruolo 

centrale nel contesto della prevenzione cardiovascolare sono gli effetti antinfiam-

matori, la modifica del microbiota, la modulazione del gene e l'espressione proteica 

[4].   

Lo studio condotto da Kouli GM et al. [30] ha mostrato che l'idrossitirosolo esercita 

un meccanismo di riparazione sul danno ossidativo e determina un miglioramento 

dei valori di lipidi circolanti. Tale molecola è contenuta in frutta, noci, legumi e olio 

extravergine di oliva. 

Alcuni ricercatori hanno osservato una riduzione dei livelli dell'8-idrossi-2-deos-

siguanosina circolante (8-OHdG) negli individui a dieta mediterranea rispetto a 

quelli a dieta ricca di SFA; questo studio di Urquiaga non ha permesso di definire 

l'esatto contributo di una moderata assunzione di vino rosso perché entrambe le 
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diete lo includono [31]. 8-OHdG è un nucleoside ossidato del DNA. È frequente-

mente rilevato nel DNA nucleare e mitocondriale; a seguito della riparazione del 

DNA, l'8-OHdG viene escreto nelle urine.  Numerosi risultati hanno riportato che 

l'8-OHdG urinario non solo è un biomarcatore di stress ossidativo cellulare genera-

lizzato, ma potrebbe anche essere considerato un fattore di rischio per l'ateroscle-

rosi, il diabete e il cancro.  Alcuni studi sull'uomo hanno descritto un aumento delle 

quantità di DNA modificato ossidativamente e 8-OHdG nelle placche aterosclero-

tiche umane.  Elevati 8-OHdG urinari sono stati rilevati anche in pazienti diabetici 

con iperglicemia; inoltre, è stato osservato che le sue concentrazioni urinarie nel 

diabete erano correlate alla gravità delle complicanze diabetiche (nefropatia, reti-

nopatia) [32]. 

1.5 DIETA MEDITERRANEA ED ATEROSCLEROSI  

Le malattie cardiovascolari, che comprendono la malattia coronarica, le malattie 

cerebrovascolari, le malattie delle arterie periferiche e l'insufficienza cardiaca, co-

stituiscono la principale causa di mortalità in tutto il mondo. L'aterosclerosi è la 

principale causa di malattie cardiovascolari, in particolare di coronaropatia e ictus; 

i suoi fattori di rischio includono fattori metabolici, predisposizione genetica, fattori 

ambientali e abitudini comportamentali [5]. L'aterosclerosi rappresenta la causa di 

quasi il 90% dei casi di sindrome coronarica acuta, il 60% degli ictus, la maggior 

parte dei casi di insufficienza cardiaca cronica, arteriopatia periferica e demenza 

vascolare.   

L'ipercolesterolemia costituisce uno dei fattori di rischio fondamentali dell'atero-

sclerosi.  Numerosi studi hanno riportato che una ridotta assunzione di grassi saturi 

è associata a livelli più bassi di colesterolo plasmatico e minore incidenza di malat-

tia coronarica; questa relazione è stata osservata, in particolare, quando il grasso 

saturo è sostituito con grasso polinsaturo e monoinsaturo. La sostituzione del 5% 

dell'apporto energetico dato da acidi grassi saturi con la stessa quantità di energia 

data da grassi polinsaturi, grassi monoinsaturi o carboidrati da cereali integrali, è 

correlata rispettivamente al 25%, al 15% e al 9% di riduzione del rischio di corona-

ropatia; invece, la sostituzione di grassi saturi con carboidrati contenuti nei cereali 

raffinati è legata all'aumento del rischio di malattia coronarica.  Queste osservazioni 



13 

 

sono state confermate da vari studi clinici controllati randomizzati che hanno mo-

strato una riduzione di circa il 30% dell'incidenza di malattie cardiovascolari 

quando la quota di acidi grassi saturi nella dieta viene sostituita con grassi polinsa-

turi vegetali. Questa riduzione percentuale è paragonabile a quella indotta dalla te-

rapia con statine.  

La tradizionale dieta mediterranea è caratterizzata da un basso consumo di carne, 

latte e burro, quindi l'assunzione di grassi saturi è quasi pari all'8% dell’apporto 

energetico richiesto, d'altra parte, una maggiore assunzione di grassi totali deriva 

da olio extra vergine di oliva, noci, semi, cereali integrali, che costituiscono dal 

25% al 35% di calorie.   

Studi prospettici hanno riportato che il consumo di cinque porzioni di frutta a guscio 

alla settimana determina una riduzione del 40-60% degli eventi di malattia corona-

rica.  Un grande contributo nella riduzione del colesterolo LDL e del rischio car-

diovascolare è dato dalle noci, in particolare mandorle, nocciole, noci e pinoli, che 

sono una ricca fonte di acidi grassi omega-6 e omega-3.   

Un elevato apporto di fibre solubili in acqua, di cui una dieta mediterranea tradizio-

nale è ricca e che si trovano in fagioli e frutta, è associato, come riportato in alcuni 

trial clinici randomizzati controllati, ad un rilevante abbassamento del colesterolo 

plasmatico; secondo alcune ipotesi la fibra solubile in acqua provoca un ridotto 

riassorbimento del colesterolo e degli acidi biliari nell'intestino tenue, portando ad 

un aumento dell'assorbimento di LDL da parte del fegato [33]. La dieta mediterra-

nea tradizionale include una quantità bassa di acidi grassi trans parzialmente idro-

genati coinvolti nella patogenesi della coronaropatia. La sostituzione in termini di 

calorie da grassi mono o polinsaturi con acidi grassi trans è associata ad un aumento 

dei livelli di colesterolo LDL, apolipoproteina B, trigliceridi, lipoproteine e livelli 

plasmatici ridotti di colesterolo HDL e apolipoproteina A 1. 

Un recente studio condotto da Shafqat et al ha valutato gli effetti del modello die-

tetico mediterraneo su una popolazione di donne statunitensi sane con follow-up a 

lungo termine, in particolare sono stati analizzati 40 biomarcatori coinvolti nel me-

tabolismo del glucosio, nel metabolismo lipidico, nell'infiammazione, negli ami-
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noacidi a catena ramificata, e le apolipoproteine. Inoltre, gli autori miravano a ca-

ratterizzare nuovi fattori che avrebbero potuto contribuire alla relazione tra dieta 

mediterranea e riduzione del rischio negli eventi cardiovascolari; i risultati di questo 

studio supportano il ruolo preventivo della dieta mediterranea nell’ambito delle ma-

lattie cardiovascolari.  Gli effetti positivi della dieta mediterranea descritti in tale 

studio potrebbero essere parzialmente spiegati da fattori di rischio tradizionali e 

nuovi fattori di rischio. Il principale contributo di questa riduzione è dovuto agli 

effetti sull'infiammazione, seguiti dagli effetti sul metabolismo del glucosio, sull'in-

sulino-resistenza, sulla pressione sanguigna, sulla concentrazione di colesterolo 

HDL, sul metabolismo delle VLDL, sebbene sia stato riportato un contributo mi-

nore sulla dimensione e sulle particelle di LDL. Tuttavia, ulteriori fattori non va-

lutati potrebbero partecipare a questa associazione [34]. 

Anche la formazione delle cellule schiumose, caratteristiche delle strie lipidiche 

(fatty streaks), è influenzata dalla dieta mediterranea. Florez et al.  hanno condotto 

uno studio che ha mostrato come l'olio extra vergine di oliva ricco di acido linoleico 

abbia indotto una maggiore interiorizzazione del triacilglicerolo nei macrofagi del 

THP-1, rispetto all'olio extra vergine di oliva ricco di acido oleico [35]. I risultati 

ottenuti da questo studio hanno evidenziato che la diversa composizione di acidi 

grassi dell'olio extra vergine di oliva ha svolto un ruolo importante nella formazione 

delle cellule schiumose. In effetti, studi condotti sui macrofagi del THP-1 hanno 

dimostrato che gli acidi grassi ricchi di acido oleico hanno ridotto l'accumulo di 

lipidi nelle cellule dei macrofagi.  Ciò sembrerebbe essere dovuto a una down-re-

golazione del recettore dell'apolipoproteina B48 [36]. D'altra parte, l'acido linoleico 

sembrerebbe stimolare il recettore CD36, portando ad un accumulo di triacilglice-

rolo nelle cellule [37]. CD36 è un importante recettore scavenger di macrofagi che 

lega il LDL ossidato [38].  La sovraregolazione del recettore CD36 sembra essere 

dovuta sia alla maggiore stimolazione dei meccanismi trascrizionali che post-tra-

scrizionali.  Inoltre, sembra che i PPAR svolgano un ruolo in questa eccessiva re-

golamentazione promuovendo la trascrizione di questo recettore, poiché gli acidi 

grassi sono ligandi di PPARα e PPARγ [39] [40].  Di conseguenza, l'espressione di 

questo recettore sembra avere un ruolo nella formazione di cellule espanse e acidi 

grassi determinerebbe la regolazione dell'espressione genica [37].  
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CAPITOLO II 

DIETA MEDITERRANEA E DISFUNZIONE ENDOTELIALE 

2.1 INTRODUZIONE 

Fino a non molti anni fa l’endotelio era considerato un semplice rivestimento mo-

nocellulare che separava il sangue circolante dalla parete vascolare.  

Le attuali conoscenze hanno riscoperto le diverse funzioni svolte dall’endotelio, 

dalla mitogenesi, all’angiogenesi, alla regolazione dell’infiammazione e dell’atti-

vazione piastrinica.  

Oggi infatti l’endotelio è considerato un organo autocrino-paracrino che gioca un 

ruolo chiave nella regolazione del tono e della struttura vascolare, agendo in rispo-

sta a stimoli umorali, nervosi e meccanici. In condizioni fisiologiche l’endotelio 

esercita un ruolo attivo nell’interscambio cellulare, essendo capace di adattarsi fun-

zionalmente e strutturalmente alle variazioni del microambiente [41].  

La più importante sostanza vasodilatatrice prodotta dalle cellule endoteliali è l’os-

sido nitrico (NO) che origina dal catabolismo della L-arginina ad opera di un en-

zima costitutivo chiamato NO-sintetasi (eNOS) [42].  

Altre sostanze vasodilatatrici che contribuiscono allo svolgimento della funzione 

omeostatica dell’endotelio sono la prostaciclina, alcuni fattori iperpolarizzanti en-

doteliali e il peptide natriuretico di tipo C. 

Il monossido d’azoto e le molecole d’adesione dell’endotelio, quali ICAM-1, 

VCAM-1 ed E- selectina sono considerati anche modulatori dell’infiammazione.  

L’endotelio è anche in grado di produrre sostanze vasocostrittrici tra cui l’endote-

lina-1 (ET-1), che rappresenta il più potente vasocostrittore, l’angiotensina II, il 

trombossano A2 e le specie reattive dell’ossigeno (ROS) [43] [44]. 

Altri fattori di produzione endoteliale implicati nel controllo dell’equilibrio omeo-

statico vasale sono i regolatori dell’emostasi tra cui l’attivatore del plasminogeno, 
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il tissue factor inhibitor, il fattore di Von Willebrand, NO, la prostaciclina, il trom-

bossano A2, l’inibitore dell’attivatore del plasminogeno-1, il fibrinogeno. 

La normale funzione fisiologica di regolatore omeostatico dell’endotelio dipende 

sia dalla continuità anatomica del monostrato cellulare ma soprattutto dalla sua in-

tegrità funzionale.  

La disfunzione endoteliale è stata descritta per la prima volta nell’uomo nel 1990 a 

livello dell’arteria brachiale di soggetti ipertesi [45] [46] ed è stata successivamente 

associata al diabete di tipo 1 [47] [48], alla presenza di malattia coronarica [49] ed 

allo scompenso cardiaco [50], in particolare si è visto che la disfunzione endoteliale 

può precedere nel tempo le manifestazioni cliniche dell’aterosclerosi coronarica 

[51]. 

2.2 PATOGENESI DELLA DISFUNZIONE ENDOTELIALE 

La patogenesi della disfunzione endoteliale rappresenta un fenomeno complesso ed 

articolato, coinvolgente diversi meccanismi. Essa è caratterizzata dalla promozione 

sia dei meccanismi precoci che tardivi dell’aterosclerosi, includendo fra questi: 

l’up-regulation delle molecole di adesione dei leucociti, l’aumentata secrezione di 

chemochine come MCP-1 (macrophage chemoattractant peptide-1), l’aumento 

della permeabilità vasale, l’eccessiva ossidazione a carico delle LDL, l’accumulo 

di dimetilarginina asimmetrica, la notevole vasocostrizione, l’iperaggregazione pia-

strinica, la proliferazione e migrazione delle cellule muscolari lisce.   

Nel background della disfunzione endoteliale vi è dunque una ridotta produzione o 

biodisponibilità di NO, associata a una sperequazione fra sostanze con azione va-

sodilatante e vasocostrittrice secrete dall’endotelio, che conduce a un eccesso ossi-

dativo e un’aumentata azione svolta dall’ET-1 [52]. In presenza di fattori di rischio 

cardiovascolare, il ruolo protettivo dell’endotelio sembra alterarsi, configurando il 

quadro della cosiddetta disfunzione endoteliale, caratterizzata da una compromis-

sione della risposta vasomotoria ai principali stimoli vasodilatatori endotelio-dipen-

denti e da un’attività pro-flogistica e pro-coagulante dell’endotelio. Quando i fattori 

di rischio sono trattati, la disfunzione endoteliale regredisce ed essa rappresenta un 

fattore indipendente predittivo di eventi cardiovascolari.  
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Sia i fattori di rischio scoperti più recentemente, ma anche quelli più tradizionali tra 

cui fumo, età, ipercolesterolemia, ipertensione, iperglicemia e una storia familiare 

di precoce malattia aterosclerotica sono tutti associati ad alterazione della funzione 

endoteliale [53] [54] [55]. 

L’NO è una delle sostanze più importanti prodotte dall’endotelio; è un potente va-

sodilatatore, un inibitore della crescita cellulare e dell’infiammazione, ha effetti an-

tiaggreganti sulle piastrine, per cui risulta la molecola chiave della normale fun-

zione endoteliale. Una ridotta disponibilità di NO è stata descritta in presenza di 

disfunzione endoteliale ed è stata associata ad una diminuita attività dell’isoforma 

endoteliale della NO-sintetasi (eNOS), enzima in grado di ottenere NO a partire 

dall’L-arginina, per ossidazione del suo nitrogruppo terminale guanidinico.  

La eNOS è in grado di sintetizzare grandi quantità di NO in pochi secondi, in rispo-

sta ad agonisti recettoriali quali l’acetilcolina, la bradichinina, la sostanza P, la se-

rotonina e altre sostanze che agiscono su recettori specifici, oppure in risposta allo 

shear stress di parete che attiva rapidamente i canali ionici del potassio calcio-di-

pendenti presenti sulla superficie endoteliale e sensibili alla forza tangenziale del 

flusso ematico sulla parete vasale ad azione agonista sull’endotelio. Il NO diffonde 

quindi rapidamente verso le sottostanti cellule muscolari lisce determinando rila-

sciamento attraverso l’aumento intracellulare di cGMP e la conseguente riduzione 

del calcio intracellulare. L’endotelio produce anche altre sostanze vasodilatrici, 

quali la prostaciclina (che però è una sostanza non prodotta in modo specifico dalle 

cellule endoteliali) e un fattore iperpolarizzante (EDHF). Quest’ultima sostanza 

sembra rappresentare un meccanismo vasodilatante di compenso ad una ridotta bio-

disponibilità di NO [56]. 

Un recemte e affascinante meccanismo che potrebbe spiegare la riduzione di NO è 

l’accumulo di dimetilarginina asimmetrica (ADMA), un inibitore endogeno com-

petitivo di eNOS che è stato recentemente collegato alla disfunzione endoteliale. È 

stato constatato che l’accumulo di questo inibitore endogeno porta a una riduzione 

effettiva del flusso glomerulare e ad un’aumentata resistenza renovascolare con au-

mento dei valori tensivi [57]. L’ADMA è un prodotto che deriva dal turnover pro-

teico ed è eliminata attraverso l’escrezione renale o il metabolismo della citrullina, 
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mediante l‘enzima dimentilarginina dimetilaminoidrolasi (DDAH). Recentemente, 

l’overespressione di DDAH in topi transgenici ha mostrato che esso diminuiva i 

livelli sierici di ADMA, aumentava l’attività eNOS, e riduceva la pressione sangui-

gna [58]. L’attenzione si sta focalizzando non soltanto sulla eliminazione, ma anche 

sulla produzione di ADMA; infatti, si è osservato che la proteina arginina metil-

transferasi 1, che produce arginina metilata, ha dimostrato essere up-regolata dallo 

shear stress, e questa upregulation è stata associata a una marcata produzione di 

ADMA [59]. 

Altri studi sono concordi nel dimostrare che l’omocisteina riduce la biodisponibilità 

di NO, infatti ci sono numerose evidenze che l’omocisteina può causare un accu-

mulo di ADMA attraverso l’inibizione dell’enzima DDAH. Queste alterazioni po-

trebbero spiegare la presenza di disfunzione endoteliale e di un aumento del rischio 

cardiovascolare nei pazienti con iperomocistinemia. 

Un ruolo preminente nella disfunzione endoteliale va assegnato all’inattivazione 

dell’NO da parte dei radicali liberi dell’ossigeno. Le specie reattive dell’ossigeno 

reagiscono con l’NO producendo perossinitriti, molecole cito-ossidanti, che, tra-

mite la nitrazione delle proteine cellulari endoteliali, ne alterano la funzione. 

I perossinitriti sono anche coinvolti nell’ossidazione delle LDL, che aumentano così 

il loro effetto pro-aterogeno [60] e riducono a loro volta la biodisponibilità di NO, 

inibendone la via biosintetica tramite una alterazione della conformazione dei re-

cettori Gi-dipendenti, con conseguente mancata attivazione della eNOS, oppure 

inattivando direttamente lo NO per un eccesso di anione superossido. In modelli 

animali di ipertensione, un eccesso ossidativo caratterizzato da produzione di ele-

vate quantità di radicali liberi sotto forma di anione superossido, perossido di idro-

geno e radicale ossidrilico, è associato a disfunzione endoteliale, come dimostrato 

da un miglioramento della vasodilatazione endotelio-dipendente dopo l’uso di an-

tiossidanti [61]. 

L’eccesso ossidativo si associa, inoltre, ad aumento dei processi infiammatori e 

della formazione di trombi e la sua entità correla con il grado di riduzione della 

vasodilatazione endotelio-dipendente e con lo sviluppo di eventi cardiovascolari 

[62]. 
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Lo stress ossidativo aumenta la permeabilità vascolare e promuove l’adesione leu-

cocitaria, che è associata ad alterazioni nella trasduzione del segnale endoteliale e 

dei fattori che regolano la trascrizione [63]. 

L’endotelina -1 è la più potente sostanza vasocostrittrice di produzione endoteliale 

ed agisce su recettori specifici denominati ETA ed ETB. I recettori ETA sono pre-

senti solo sulle cellule muscolari lisce e causano vasocostrizione e crescita cellulare, 

mentre i recettori ETB sono presenti sia sulle cellule muscolari lisce, dove inducono 

vasocostrizione, che sull’endotelio, dove determinano dilatazione stimolando la 

produzione di NO, che agisce da feedback negativo inibendo l’ulteriore produzione 

di ET-1. In caso di ridotta biodisponibilità di NO, questo meccanismo di feedback 

negativo è compromesso e, di conseguenza, diviene preponderante l’effetto vaso-

costrittore di ET-1. 

2.3 DISFUNZIONE ENDOTELIALE E FATTORI DI RISCHIO CARDIO-

VASCOLARI 

2.3.1 LE BASI MOLECOLARI DELLA DISFUNZIONE ENDOTELIALE 

NEL DIABETE 

L'iperglicemia può causare cambiamenti nello stato redox intracellulare dovuti 

all’esaurimento del pool di NADPH cellulare. L’iperglicemia cronica è causa di 

glicazione non enzimatica delle proteine e delle macromolecole per cui il diabete è 

caratterizzato da una maggiore tendenza allo stress ossidativo e ad alti livelli di 

lipoproteine ossidate, in particolare LDL. Gli alti livelli di acidi grassi e l‘ipergli-

cemia sono corresponsabili di un aumento del livello di ossidazione dei fosfolipidi 

e delle proteine; ciò è associato a un’aumentata tendenza protrombotica nonché 

un’aumentata aggregabilità piastrinica. Numerosi studi prospettici, che hanno valu-

tato la disfunzione endoteliale nei pazienti diabetici, indicano che essa è stretta-

mente associata alla microangiopatia e alla malattia aterosclerotica [64]. 

 

2.3.2 LA DISFUNZIONE ENDOTELIALE NEI PAZIENTI CON DIABETE 

INSULINO-DIPENDENTE 
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L'associazione tra il diabete e disfunzione endoteliale è particolarmente evidente 

nei pazienti con diabete di tipo 1 che hanno nefropatia di lieve entità (microalbumi-

nuria) o modesta-severa (macroalbuminuria). Una grande varietà di marcatori indi-

cano disfunzione endoteliale: scarsa vasodilatazione dipendente dalle cellule endo-

teliali e aumento dei livelli ematici di fattore di von Willebrand (vWF), trombomo-

dulina, selectina, inibitore dell'attivatore del plasminogeno, collagene di tipo IV, e 

attivatore tissutale del plasminogeno (t-PA) sono stati dimostrati in questa popola-

zione di pazienti [65] [66] [67].      

2.3.3 LA DISFUNZIONE ENDOTELIALE NEI PAZIENTI CON DIABETE 

NON INSULINO-DIPENDENTE 

Il ruolo della disfunzione endoteliale nel diabete di tipo 2 è più complicato rispetto 

a quello svolto nel diabete di tipo 1. Gli effetti dell'invecchiamento, la dislipidemia, 

l’ipertensione, ed altri fattori aumentano la complessità del problema. Contraria-

mente al diabete di tipo 1, la disfunzione endoteliale qui può verificarsi anche 

quando i pazienti hanno normale escrezione urinaria di albumina [68] [69]. 

Ci sono sempre più evidenze che suggeriscono la coesistenza di insulino-resistenza 

e disfunzione endoteliale. La vasodilatazione indotta dall’insulina, che è parzial-

mente MEDIATA dal rilascio di NO, è ridotta in individui obesi che non hanno il 

diabete di tipo 2, ma che mostrano resistenza all'insulina [70] [71]. 

Inoltre, l’obesità, che rappresenta il modello di insulino-resistenza umana, è asso-

ciata ad alti livelli di endotelina-1 nel plasma. Le risposte all'acetilcolina hanno di-

mostrato determinare vasodilatazioni di entità ridotta in individui sani normoglice-

mici con una storia di diabete di tipo 2 in uno o entrambi i genitori (parenti), in 

soggetti con alterata tolleranza al glucosio, e nei pazienti con diabete di tipo 2 senza 

complicanze vascolari. I livelli plasmatici di endotelina-1 erano significativamente 

più alti in questi tre gruppi. Questi risultati suggeriscono che le anomalie nella reat-

tività vascolare e le alterazioni legate ai marcatori biochimici di attivazione delle 

cellule endoteliali sono presenti precocemente in individui a rischio di sviluppare il 

diabete di tipo 2 [72]. 

2.3.4 LA DISFUNZIONE ENDOTELIALE NELL'IPERTESO 
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La presenza di disfunzione endoteliale è stata documentata sia nell'avambraccio che 

nelle coronarie dei pazienti con ipertensione essenziale. Si è osservato che le rispo-

ste all’acetilcolina e all’adenosina erano significativamente ridotte nei pazienti con 

ipertrofia ventricolare sinistra (LVH) [73], dimostrando che la vasodilatazione en-

dotelio e non endotelio-dipendente era insufficiente nei pazienti con ipertensione e 

ipertrofia ventricolare sinistra. È stato dimostrato che vi è una compromissione 

della vasodilatazione endotelio-dipendente (EDV) nei pazienti con ipertensione re-

novascolare o con iperaldosteronismo primitivo e che vi è un meccanismo vasoco-

strittore ciclo-ossigenasi dipendente responsabile della ridotta risposta agli stimoli 

vasodilatatori endoteliali nei pazienti con ipertensione essenziale [74]. 

2.3.5 LA DISFUNZIONE ENDOTELIALE E L'INVECCHIAMENTO 

Le cellule endoteliali hanno una vita limitata quando coltivate in vitro e con il tempo 

entrano in una fase di arresto della crescita irreversibile chiamata "senescenza cel-

lulare". Recentemente, cellule endoteliali senescenti sono state individuate in le-

sioni aterosclerotiche umane, ma non nelle lesioni non aterosclerotiche. Queste cel-

lule esprimono un aumento dei livelli di molecole pro-infiammatorie e una diminu-

zione dei livelli di eNOS, suggerendo che la senescenza cellulare in vivo contribui-

sce alla patogenesi dell'aterosclerosi umana [75]. Una teoria ampiamente discussa 

sulla senescenza è l'ipotesi dei telomeri: l’inizio del malfunzionamento dei telomeri 

legato a un loro progressivo accorciamento ha dimostrato condurre a disfunzioni 

vascolari proaterogenetiche, tenendo conto che al contrario il loro allungamento 

estende la vita delle cellule e protegge dalla disfunzione endoteliale associata alla 

senescenza. Prove più recenti suggeriscono che anche meccanismi telomero-indi-

pendenti sono implicati nella senescenza cellulare, per esempio l’attivazione di Ras, 

un importante molecola di segnalazione coinvolta in stimoli che promuovono l’ate-

rogenesi, induce senescenza delle cellule vascolari e, quindi, promuove la vasculite 

in vitro e in vivo [76]. 

Le prove presentate sembrano suggerire, inoltre, che l'invecchiamento è associato 

a disfunzione endoteliale e ridotta elasticità delle arterie; infatti sembra che l'elasti-

cità arteriosa ridotta può essere utilizzata come misura non invasiva per la determi-

nazione della funzione endoteliale. Un altro studio ha concluso che vi è una risposta 
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ridotta all’acetilcolina con l'avanzare dell'età in entrambi i controlli normotesi ed in 

pazienti ipertesi essenziali, ciò suggerisce che l'invecchiamento è associato ad una 

ridotta vasodilatazione endotelio-dipendente [77]. 

2.3.6 LA DISFUNZIONE ENDOTELIALE E L'IPERCOLESTEROLEMIA 

L’ipercolesterolemia e gli alti livelli di colesterolo totale e di lipoproteine a bassa 

densità (LDL) determinano un’alterata funzione endoteliale sia nella circolazione 

periferica che in quella coronarica. Studi hanno concluso che i livelli di colesterolo, 

anche nel range di normalità possono essere inversamente proporzionali alla vaso-

dilatazione endotelio-dipendente, e questo risultato ha importanti implicazioni cli-

niche. Ciò suggerisce che l'abbassamento dei livelli di colesterolo anche quando 

essi sono all'interno del range di normalità può migliorare la produzione e il rilascio 

di NO e quindi migliorare la funzione endoteliale [78]. Questa idea è supportata da 

recenti evidenze: abbassando i livelli di colesterolo vi è un’aumentata vasodilata-

zione endotelio-dipendente, non solo nei soggetti con livelli di colesterolo elevati 

in maniera massiccia, ma anche in quelli con livelli di colesterolo normali. Vale la 

pena notare che l'abbassamento dei livelli di colesterolo medi nei pazienti con do-

cumentata malattia coronarica porta ad una diminuzione dei tassi di infarto del mio-

cardio, e questo effetto protettivo può essere in parte dovuto al miglioramento della 

funzione endoteliale [79].   

2.3.7 LA DISFUNZIONE ENDOTELIALE E L'OBESITÀ 

Numerose evidenze sperimentali nell’uomo dimostrano che l’obesità è caratteriz-

zata da disfunzione endoteliale [80]. L’obesità può indurre disfunzione endoteliale 

con meccanismi indiretti attraverso le condizioni patologiche frequentemente asso-

ciate ad essa, come l’ipertensione arteriosa, il diabete mellito e la dislipidemia, l’in-

sulino resistenza, tutte condizioni caratterizzate di per sé da una ridotta funzione 

endoteliale. Meccanismi diretti sono rappresentati da ormoni, citochine e prodotti 

del metabolismo dei lipidi. Le adipochine prodotte dagli adipociti potrebbero essere 

direttamente responsabili della disfunzione endoteliale associata all’obesità. Le 

principali adipochine coinvolte sono la leptina, la resistina e l’adiponectina. 
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La leptina è una proteina prodotta dagli adipociti e rilasciata nel torrente circolatorio 

in maniera direttamente proporzionale al volume di tessuto adiposo. A livello del 

sistema nervoso centrale la leptina svolge numerose azioni quali l’induzione della 

perdita di peso attraverso la riduzione del senso dell’appetito (iporessia) e l’incre-

mento della spesa energetica. Il ruolo della leptina sulla funzione endoteliale, seb-

bene recentemente ipotizzato, non è ancora definitivamente chiarito ed i risultati 

sono discordanti. Infatti, alcuni studi in vitro hanno dimostrato che la leptina induce 

un aumento dello stress ossidativo a livello delle cellule endoteliali [81]. Inoltre, è 

stato anche osservato che la leptina sarebbe in grado di stimolare la secrezione di 

numerose citochine proinfiammatorie, quali il fattore di necrosi tumorale (TNF-α) 

e l’interleuchina (IL-6), le quali, a loro volta, inducono disfunzione endoteliale. 

 La resistina è un’adipochina prodotta durante l’adipogenesi e inibisce l’uptake di 

glucosio nelle cellule muscolari scheletriche. È stato   dimostrato che nelle cellule 

endoteliali incubate con la resistina ricombinante umana si ha un’aumentata produ-

zione di endotelina-1 ed espressione di molecole di adesione VCAM-1 e MCP-1 

[82]. 

Decisamente più consistenti sono i dati relativi al ruolo dell’adiponectina sulla pa-

rete vascolare. Questa adipochina, specificamente espressa negli adipociti differen-

ziati, svolge un’azione antagonista nei riguardi delle altre succitate molecole. L’adi-

ponectina stimola la sensibilità insulinica favorendo la traduzione del segnale intra-

cellulare per l’insulina. Studi sperimentali hanno dimostrato che l’adiponectina sti-

mola la produzione di NO attraverso un processo di fosforilazione dell’enzima NOS 

endoteliale [83]. A conferma di ciò, a livello del microcircolo dell’avambraccio di 

pazienti ipertesi è stata osservata una significativa correlazione diretta tra i livelli 

plasmatici di adiponectina e vasodilatazione endotelio-dipendente. Questa adipo-

china, inoltre, inibisce l’adesione monocitaria riducendo l’espressione delle mole-

cole di adesione sulla parete vascolare, inibisce la trasformazione macrofagica e 

riduce la proliferazione e la migrazione delle cellule muscolari lisce. Questi risultati 

indicano le importanti proprietà antiaterosclerotiche e protettive della parete vasco-

lare svolte da questa adipochina. Poiché nell’obesità/insulino-resistenza la produ-

zione e l’attività dell’adiponectina sono notevolmente ridotte, è intuitivo compren-

dere come in queste condizioni si osservi uno sbilanciamento dei meccanismi che 
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regolano l’omeostasi vascolare a favore di tutti quei fattori che favoriscono e pro-

muovono la disfunzione endoteliale e, quindi, il processo aterosclerotico. Tra i mec-

canismi responsabili di tale alterazione, il principale sembra essere la produzione di 

stress ossidativo, il quale a sua volta, come è noto, riduce la biodisponibilità di NO. 

In particolare, il TNF è in grado di indurre la produzione di stress ossidativo sia 

attraverso l’attivazione dell’enzima NADPH ossidasi, una delle principali fonti di 

radicali liberi dell’ossigeno, che attraverso l’attivazione del fattore di trascrizione 

nucleare NF-B. L’IL-6 è l’altra citochina proinfiammatoria associata all’obesità e 

alla quale è stato attribuito un effetto negativo sulla funzione endoteliale. Infatti, 

questa citochina è in grado di aumentare la produzione di stress ossidativo attra-

verso l’attivazione di due importanti fonti, quali la xantina ossidasi e l’NADPH 

ossidasi. Inoltre, le elevate concentrazioni plasmatiche di IL-6 sono in grado di sti-

molare la sintesi epatica della proteina C reattiva, la quale a sua volta induce di-

sfunzione endoteliale riducendo l’espressione dell’enzima NOS endoteliale e 

quindi la produzione di NO. Un altro importante fattore che può contribuire alla 

disfunzione endoteliale associata all’obesità e all’insulino-resistenza è rappresen-

tato dagli acidi grassi liberi (FFA). Studi sperimentali hanno dimostrato che l’au-

mentato turnover degli FFA che si riscontra nell’obesità stimola la produzione di 

stress ossidativo a causa dell’inibizione a livello mitocondriale della traslocazione 

di adenosina con conseguente sovrapproduzione di radicali liberi dell’ossigeno 

come il superossido, riducendo la biodisponibilità di NO [84]. 

2.3.8 LA DISFUNZIONE ENDOTELIALE E IL FUMO DI SIGARETTA 

Il fumo determina disfunzione endoteliale e il fumo passivo è associato a riduzione 

dose-dipendente della dilatazione endotelio-dipendente in giovani adulti sani. La 

dilatazione flusso-mediata è significativamente compromessa nei fumatori sia pas-

sivi che attivi rispetto ai non fumatori. Nei fumatori passivi, vi è una relazione in-

versa tra l'intensità di esposizione al fumo di tabacco e la dilatazione flusso-mediata. 

Il fumo di sigaretta è associato ad un aumento della formazione di trombi piastrinici. 

Piccole aree di denudazione e deposizione di trombi sono comunemente riscontrati 

sulla superficie delle placche ateromatose a carattere solitamente subclinico. In pre-

senza di uno squilibrio nei sistemi di coagulazione o fibrinolitici, tali microtrombi 

possono propagarsi, portando in definitiva a occlusione arteriosa [85]. 
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2.4 LA VALUTAZIONE DELLA DISFUNZIONE ENDOTELIALE 

Il parametro tradizionalmente usato per misurare il grado di funzione dell’endotelio 

è la capacità di vasodilatazione endotelio-dipendente, ovvero indotta da agonisti 

(acetilcolina, bradichinina o lo shear stress sulla parete vasale durante flusso ipere-

mico) che stimolano la produzione endoteliale di sostanze vasodilatatrici. I primi 

studi eseguiti a livello del circolo coronarico hanno utilizzato l’infusione di acetil-

colina durante coronarografia. La modificazione del diametro vascolare durante in-

fusione intracoronarica di acetilcolina, misurata con angiografia quantitativa, è stata 

utilizzata come indice di produzione locale di NO. È stato dimostrato che l’acetil-

colina induce una vasodilatazione nelle arterie coronariche epicardiche normali, 

mentre è possibile osservare una vasocostrizione paradossa nelle arterie con disfun-

zione endoteliale [41]. 

Oggi è possibile utilizzare, sempre durante studio coronarografico, sostanze vaso-

dilatatrici quali la papaverina che permettono di misurare la dilatazione coronarica 

dovuta allo shear stress indotto dal farmaco. È, inoltre, possibile quantificare l’en-

tità della risposta ai mediatori sin qui esposti, oltre che con l’angiografia quantita-

tiva, anche mediante tecniche più sensibili quali l’ultrasonografia ed il doppler in-

tracoronarico. L’impiego di queste tecniche, sebbene valido in quanto utilizza ago-

nisti endoteliali selettivi e modulabili, presenta tuttavia limitazioni dovute all’inva-

sività della tecnica; la loro applicazione è ristretta ai pazienti che hanno una indica-

zione clinica alla esecuzione di una coronarografia e, pertanto, sono state sviluppate 

metodiche per valutare la vasodilatazione endotelio-dipendente in altri distretti va-

scolari ed in modo meno invasivo. La pletismografia venosa viene utilizzata per 

valutare le variazioni di flusso a livello dell’avambraccio in risposta all’infusione 

diretta – mediante incannulazione dell’arteria brachiale – di sostanze vasodilatatrici 

ad azione endotelio-dipendente, quali l’acetilcolina, la sostanza P o la bradichinina. 

La metodica attualmente più utilizzata, poiché non invasiva, è quella dello studio 

della dilatazione flussomediata (FMD); tale metodica sfrutta l’aumento della forza 

tangenziale sulla parete vascolare in corso di iperemia (shear stress), che determina 

rilascio endoteliale di NO e conseguente vasodilatazione [86]. La tecnica prevede 

la visualizzazione dell’arteria brachiale in un tratto rettilineo del vaso circa 2 cm al 

di sopra della piega del gomito mediante ultrasonografia, con una sonda vascolare 
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di 7,5 MHz; la misura del diametro vasale viene eseguita in condizioni di base e 

dopo un minuto di flusso iperemico, al picco della vasodilatazione mediata dallo 

shear stress. L’iperemia viene indotta tramite occlusione meccanica dell’arteria bra-

chiale mediante gonfiaggio di un manometro a pressioni maggiori di quelle arte-

riose sistemiche e successivo rilascio, dopo cinque minuti di collasso del vaso. 

L’esame viene svolto in regime ambulatoriale, con controllo della temperatura am-

bientale e dello stress emotivo del paziente.  

Vengono sospesi per almeno 48 ore prima del test tutti i farmaci vasoattivi, l’assun-

zione di caffeina ed il fumo di sigaretta, che possono inficiare la risposta del vaso 

allo stimolo. I maggiori vantaggi di questa tecnica consistono nella non invasività, 

nella facile riproducibilità e ripetibilità del test, nel basso costo e nel minor rischio 

rispetto ad uno studio invasivo angiografico selettivo. È stata dimostrata una buona 

correlazione tra la funzione endoteliale studiata a livello periferico con la FMD e 

quella misurata invasivamente a livello coronarico durante coronarografia [87], ciò 

ha permesso l’applicazione estensiva dello studio della funzione endoteliale me-

diante FMD in pazienti affetti da aterosclerosi coronarica o con fattori di rischio 

cardiovascolare. Poiché la presenza di disfunzione endoteliale correla con lo stato 

infiammatorio delle pareti arteriose, sono marker di disfunzione endoteliale anche 

le forme solubili di mediatori dell’infiammazione, quali ICAM-1, VCAM-1 ed E-

selectina, che possono essere dosate a livello plasmatico. In caso di alterata funzione 

endoteliale, è possibile caratterizzare i meccanismi implicati in tale disfunzione va-

lutando sia la via L-arginina-NO mediante la sua inibizione con la NG-monometil-

L-arginina (L-NMMA), un antagonista selettivo per l’enzima NOS, ed attivazione 

con la L-arginina (il substrato per l’enzima NOS), mentre per valutare la presenza 

di stress ossidativo, si può utilizzare la vitamina C, un potente antiossidante. 

Tuttavia, la misurazione della FMD ha anche dimostrato numerose problematiche 

per la stratificazione del rischio negli individui. Il metodo è tecnicamente impegna-

tivo, richiede una formazione specifica e inoltre, la FMD è molto sensibile a tutta 

una serie di fattori che possono influenzare la funzione endoteliale transitoriamente, 

ma non possono avere una grande importanza per il rischio di aterosclerosi a lungo 

termine. Ad esempio, la FMD può essere acutamente abbassata da una malattia vi-

rale intercorrente, può essere transitoriamente ridotta dopo un pasto, e varia con il 
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ritmo circadiano. Per questo motivo un certo numero di nuove tecniche sono state 

recentemente proposte come strumenti di screening potenzialmente applicabili per 

la valutazione della disfunzione endoteliale negli esseri umani. Ogni nuovo test pro-

posto deve rispondere a vari criteri, se deve essere utile per valutare il rischio car-

diovascolare in soggetti individuali. Il test dovrebbe: 

• essere semplice, non invasivo e applicabile a gran parte della popola-

zione; 

• essere riproducibile 

• essere operatore indipendente; 

• essere standardizzabile tra laboratori; 

• essere in grado di predire il rischio; 

• essere in grado di dimostrare che il miglioramento con il nuovo test pre-

dice una riduzione conseguente del rischio cardiovascolare. 

I candidati per i test vascolari non invasivi proposti negli ultimi anni includono l'a-

nalisi dell'onda di polso, la misurazione della velocità dell'onda di polso e la tono-

metria arteriosa periferica(PAT). L’interesse è recentemente cresciuto soprattutto 

per la valutazione della funzione endoteliale dopo iperemia reattiva (reactive hype-

rimia) attraverso la PAT (RH-PAT) misurata sulla punta delle dita [88]. 

Anche se nessuno dei metodi attualmente disponibili per la misurazione della vaso-

dilatazione endotelio-dipendente ha tutte le caratteristiche per la stratificazione del 

rischio cardiovascolare, diverse tecnologie innovative promettenti, tra cui l’RH-

PAT, sono in fase di studio attivamente. La misurazione della funzione endoteliale, 

come marker della salute arteriosa in risposta agli effetti dei fattori di rischio sulla 

parete del vaso, mostra grandi prospettive.     

Di recente nuovi studi stanno valutando le cellule progenitrici endoteliali (EPC) 

come possibili markers di disfunzione endoteliale. Raramente le EPC si trovano nel 

sangue periferico di individui sani; esse sono cellule di riparazione/rigenerazione, 

il cui ruolo è riparare o eventualmente sostituire le aree danneggiate dell’intima 

vasale [89].  Inoltre, le EPC possiedono la caratteristica di essere in grado di au-

mentare la rivascolarizzazione e la rigenerazione endoteliale [90], infatti possono 
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essere coinvolte anche nella rigenerazione di miocardio ischemico attraverso la mo-

dulazione di angiogenesi e la miogenesi, l'apoptosi dei cardiomiociti, e il rimodel-

lamento del tessuto cardiaco ischemico. Le EPC, inoltre, partecipano alla neova-

scolarizzazione cerebrale dopo l’ictus ischemico. L'importanza del ruolo di EPC in 

un detrimento vascolare precoce e la successiva riparazione è stata sottolineata da 

un rapporto che dimostra una correlazione significativa tra il numero, la funzione 

di EPC e la funzione endoteliale periferica [91]. La valutazione del numero e la 

funzione di EPC può servire come un importante marker aggiuntivo della funzione 

endoteliale e di conseguenza può servire come utile strumento per la terapia. Così, 

non è semplicemente il numero di EPC circolanti trovato, ma anche il tipo e la po-

sizione di queste EPC che potrebbero avere un impatto sulla malattia e sulle poten-

ziali terapie [92]. Il rilascio di EPC, indotto da citochine infiammatorie come NFkB 

e IL-8, è stato documentato nel sito di lesione endoteliale in modelli animali. Studi 

sulla citometria a flusso nell’uomo hanno constatato una tendenza epidemiologica 

verso un aumento del numero di EPC in pazienti ad alto rischio di eventi cardiova-

scolari [93] [94].   

2.5 LA DISFUNZIONE ENDOTELIALE COME FATTORE PROGNO-

STICO 

La disfunzione endoteliale sembrerebbe rappresentare l’evento più precoce 

nell’ambito del processo di formazione della placca aterosclerotica, manifestandosi 

quando non è ancora dimostrabile una lesione strutturale della parete vasale; per 

tale motivo la valutazione della funzione endoteliale potrebbe essere un utile stru-

mento per la stratificazione precoce dei pazienti a rischio di eventi cardiovascolari. 

Quando però si manifestano quelle condizioni cliniche (cioè la presenza dei fattori 

di rischio cardiovascolare) caratterizzate da disfunzione endoteliale e, quindi, dalla 

riduzione della biodisponibilità di NO, si ha la prevalenza di sostanze quali gli en-

doperossidi, l’endotelina-1, l’angiotensina II e altre che, oltre ad essere potenti va-

socostrittori, favoriscono anche tutti quei meccanismi che incentivano e sostengono 

l’aterosclerosi e la trombosi. Inoltre, l’alterazione della vasomotilità endotelio-di-

pendente può contribuire alla genesi degli eventi cardiovascolari modulando la sta-

bilità di placca e il vasospasmo coronarico e riducendo la riserva coronarica [95]. 
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 La disfunzione endoteliale è, pertanto, un meccanismo che influenza profonda-

mente la funzione e la struttura vascolare, determinando alterazioni della vasomo-

tricità e promozione dell’aterosclerosi e della trombosi, contribuendo così agli 

eventi cardiovascolari. La presenza di disfunzione endoteliale è stata associata 

all’incidenza di eventi cardiovascolari in studi longitudinali.  

Lerman e Zeiher hanno analizzato l’insieme di questi studi, eseguiti in pazienti con 

malattia coronarica lieve o ad elevato rischio cardiovascolare. In questa analisi sono 

stati inclusi circa 2500 pazienti, con un ampio range di follow-up (da 1 a 92 mesi). 

Il tipo di eventi includeva eventi cardiovascolari maggiori come la morte cardiaca, 

l’infarto acuto del miocardio e la necessità di rivascolarizzazione. Gli autori hanno 

osservato che la disfunzione endoteliale, valutata sia a livello coronarico che peri-

ferico, risulta significativamente predittiva degli eventi cardiovascolari in questi pa-

zienti, indipendentemente dalla presenza dei tradizionali fattori di rischio cardiova-

scolare. Questi studi supportano l’ipotesi che la disfunzione endoteliale possa rap-

presentare una valutazione integrata dell’effetto dei vari fattori di rischio e possa 

essere utilizzata come un marker sensibile per il loro significato funzionale. 

Sicuramente ulteriori studi condotti in popolazioni su larga scala e l’accumularsi di 

risultati concordanti ottenuti con metodiche diverse e con stimoli differenti po-

tranno portare ad una sostanziale certezza e solidità dei dati. Possiamo ad oggi solo 

affermare che la disfunzione endoteliale si associa al rischio cardiovascolare, rap-

presentando il meccanismo patogenetico di base attraverso il quale i vari fattori di 

rischio predispongono al danno aterotrombotico e agli eventi cardiovascolari. Un 

altro aspetto molto importante che è necessario stabilire riguarda la vera importanza 

della disfunzione endoteliale non solo come meccanismo promotore degli eventi 

cardiovascolari, ma anche come reale bersaglio della terapia. Infatti, è cruciale sa-

pere se l’effetto benefico di un trattamento in termini di riduzione degli eventi car-

diovascolari sia direttamente correlato con il ripristino della funzione endoteliale. 

Un importante studio ha valutato questa possibilità, è stato svolto in Italia e con-

dotto in donne ipertese in post-menopausa [96]. In questo studio è stato valutato se 

un trattamento antipertensivo ottimale fosse in grado di modificare la funzione en-

doteliale, valutata con la tecnica della FMD in arteria omerale, e quindi valutare se 

tale miglioramento potesse essere predittivo di una migliore prognosi.  
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A questo scopo sono state studiate circa 400 donne in fase post-menopausale con 

ipertensione arteriosa lieve-moderata e con una ridotta FMD. La funzione endote-

liale è stata valutata in condizioni basali e dopo 6 mesi di trattamento con una tera-

pia antipertensiva che controllasse la pressione arteriosa in maniera ottimale. Al 

termine del periodo di trattamento, in un gruppo di 150 donne (37.5%) la FMD non 

si modificava (gruppo 1), mentre nelle rimanenti 250 donne (62.5%), la funzione 

endoteliale veniva significativamente migliorata di almeno il 10% (gruppo 2). Le 

pazienti sono state quindi seguite per un più lungo periodo di tempo e, dopo 67 mesi 

di follow-up, gli autori hanno osservato la comparsa di un numero significativa-

mente inferiore di eventi nel gruppo che aveva mostrato un miglioramento della 

FMD con il trattamento antipertensivo. Questo studio suggerisce che il migliora-

mento della funzione endoteliale possa essere un marker della risposta al tratta-

mento farmacologico. 

2.6 TRATTAMENTO DELLA DISFUNZIONE ENDOTELIALE 

Essendo una patologia di tipo funzionale, la disfunzione endoteliale è per lo più un 

processo reversibile ed il trattamento delle condizioni predisponenti può almeno in 

parte ripristinare un endotelio integro e funzionante [97] [98]. 

Lo stress ossidativo è considerato uno dei meccanismi patogenetici fondamentali 

della disfunzione endoteliale e dell’aterosclerosi; esiste, per questo motivo, una cre-

scente attenzione sugli effetti di terapie antiossidanti sulla funzione dell’endotelio. 

Le terapie con sostanze antiossidanti sono a base di farmaci che agiscono sugli os-

sidanti lipidici circolanti (per esempio statine e Probucol) o di farmaci che agiscono 

direttamente sugli anioni superossido (vitamina C).  

L’uso di inibitori della HMG CoA reduttasi (statine) riduce il rischio cardiovasco-

lare e ristabilisce un normale equilibrio dell’endotelio; oltre all’effetto ottenuto at-

traverso la diminuzione dei lipidi circolanti, le statine hanno mostrato un’azione 

benefica diretta sull’endotelio, mediata da meccanismi pleiotropici ed antinfiam-

matori. Le statine, infatti, aumentano l’espressione e l’attivazione della eNOS, oltre 
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ad agire come antiossidanti, e riducono i livelli sistemici di proteina C reattiva, mo-

lecola che riverbera lo stato infiammatorio vascolare ed è in grado di inibire 

l’espressione di eNOS. 

La somministrazione per via intra-arteriosa di vitamina C in pazienti con fattori di 

rischio cardiovascolare è stata associata ad una normalizzazione della FMD locale, 

ma tali effetti sono stati ottenuti con dosi molto elevate di farmaco, difficilmente 

raggiungibili per via sistemica. Negli studi eseguiti con somministrazione sistemica 

di vitamina C alle dosi di 2 g/die, la FMD a livello dell’arteria omerale è migliorata 

nei pazienti con malattia coronarica, ma non in quelli affetti da ipertensione arte-

riosa; con risultati, quindi, difficilmente interpretabili.  

Gli studi che hanno usato combinazioni di antiossidanti, quali vitamina C, vitamina 

B e beta-carotene, hanno dato esiti discordanti; altre evidenze dimostrano, invece, 

che l'aspirina migliora la disfunzione endoteliale nei pazienti con aterosclerosi nota, 

probabilmente attraverso l'inibizione di vasocostrittori ciclossigenasi-dipendente 

come la prostaciclina [99]. La riduzione delle fonti di stress ossidativo, più che le 

sole terapie con sostanze antiossidanti, probabilmente potrà dare dei risultati appli-

cabili alla popolazione generale.  

Anche l’iperomocisteinemia è stata associata ad uno stato di disfunzione endote-

liale, che può migliorare con la somministrazione di acido folico.  

Nell’ipertensione arteriosa, la semplice riduzione dei valori tensivi non è sufficiente 

ad indurre una involuzione del processo di disfunzione endoteliale; tuttavia farmaci 

anti-ipertensivi, quali gli ACE-inibitori ed i sartani, hanno mostrato un effetto be-

nefico su tale reintegro. I meccanismi attraverso i quali il blocco del sistema renina-

angiotensina riduce il grado di disfunzione endoteliale sono probabilmente legati 

alla riduzione dello stress ossidativo e dell’infiammazione. Gli ACE-inibitori au-

mentano le concentrazioni plasmatiche di bradichinina, un vasodilatatore endotelio-

dipendente e migliorano la funzione endoteliale anche attraverso la riduzione di 

Ang II, una molecola che incrementa l’attività della NADPH ossidasi, con conse-

guente aumentata produzione di specie reattive dell’ossigeno ed inattivazione di 
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NO. Le evidenze sperimentali dimostrano, inoltre, una stretta associazione tra pro-

filo lipidico e disfunzione endoteliale, per cui una riduzione dei lipidi corporei è in 

grado di per sé di migliorare la funzione dell’endotelio [100]. 

La terapia con fibrati migliora la funzione endoteliale sia a digiuno che post-pran-

diale nei pazienti con diabete di tipo 2, così come gli acidi grassi omega-3, il mec-

canismo può essere legato ad un aumento delle lipoproteine ad alta densità (HDL) 

e una riduzione della lipidemia postprandiale e dello stress ossidativo associato 

[101].  Un’attività fisica adeguata e regolare riduce il rischio cardiovascolare e mi-

gliora la funzione vasomotoria endotelio-dipendente in soggetti sani ed in individui 

con ipertensione arteriosa, malattia coronarica o scompenso cardiaco; tale effetto 

sembra essere legato in larga parte ad una maggiore biodisponibilità di NO.  

Una vita sedentaria, viceversa, si associa ad un aumentato stress ossidativo e ad un 

incremento dello stato infiammatorio sistemico, per cui presenta una maggiore pro-

babilità di associarsi a disfunzione endoteliale. Un ulteriore effetto benefico sull’en-

dotelio è stato inoltre dimostrato dai farmaci che riducono l’insulino-resistenza nei 

diabetici e dalla cessazione del fumo di sigaretta. Una dieta povera di grassi e ricca 

di frutta e verdura è raccomandata dalla American Heart Association per diminuire 

il rischio cardiovascolare e, in particolare, il vino rosso, il tè ed il succo d’uva sem-

brano ridurre la disfunzione endoteliale, grazie all’elevato contenuto di flavonoidi.  
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CAPITOLO III 

DIETA MEDITERRANEA E ADIPOCHINE INFIAMMATORIE 

3.1 INTRODUZIONE 

In letteratura è ormai noto come il tessuto adiposo rappresenti un vero e proprio 

organo endocrino che determina il rilascio in circolo di sostanze note come adipo-

chine. Tali molecole giocano un ruolo importante nella regolazione dei processi 

metabolici correlati all’obesità e all’insulino-resistenza e nell’induzione dei pro-

cessi pro e anti infiammatori. [102] [103].  

Le adipochine derivate dal tessuto adiposo sono citochine pro-infiammatorie coin-

volte in malattie metaboliche e possono essere influenzate dalla dieta e dall'eserci-

zio fisico [104]. 

La dieta mediterranea tradizionale è il modello dietetico che è stato collegato a una 

serie di benefici metabolici e per la salute, tra cui una riduzione del rischio di mor-

talità e una minore incidenza di malattie cardiovascolari [105] [106], nonché ad una 

riduzione dell'infiammazione delle vie aeree in patologie quali quella asmatica 

[107]. I benefici ottenuti anche da brevi periodi di aderenza alla dieta mediterranea 

relativamente ai marker infiammatori sono stati ampiamente dimostrati [108] e la 

risposta infiammatoria del tessuto adiposo, misurata dall'espressione genica di IL-

6, MCP-1, leptina e adiponectina [109], può essere modulata anche da un breve 

challenge dietetico. 

La concentrazione del tessuto adiposo modula l'infiammazione e l'equilibrio meta-

bolico sia attraverso le adipochine, come l'adiponectina, sia mediante le citochine 

prodotte all'interno della frazione di tessuto non adipocita, in particolare la resistina 

[110]. Questi biomarcatori potrebbero mediare l'effetto dell'obesità su altre malattie 

infiammatorie [111]. 

Nell’organismo le adipochine modulano e regolano diversi processi biologici in or-

gani target, inclusi cervello, fegato, muscolo, vasi, cuore e cellule beta pancreatiche. 

[112] [113] [114]. Quando si sviluppa l’infiammazione e la disfunzione del tessuto 
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adiposo, la secrezione di adipochine è significativamente indirizzata verso un pat-

tern pro-infiammatorio, diabetogeno, e aterogeno. [112] [115] [113] 

Tra le oltre 600 molecole di adipochine [116], ci sono molecole che hanno un ruolo 

nella risposta immunitaria (adipsina, ASP; SAA3, IL-17D, CSFs) e infiammatoria 

(IL-1 beta, IL-6, IL-8, IL-10, CrP, MCP-1, osteopontina, progranulina, chemerina) 

metabolismo del glucosio (leptina, adiponectina, DPP-4, resistina, vaspina), nella 

sensibilità all’insulina (leptina, adiponectina, chemerina), nell’ipertensione (angio-

tensinogemo), nella modulazione dell’espressione di molecole di adesione (PAI-1), 

nella crescita e nella funzione vascolare (VEGF), nell’adipogenesi e nella morfo-

genesi ossea (BMP-7), nella crescita (IGF-1, TGF-beta, fibronectina), nel metabo-

lismo lipidico (CD36), nella regolazione dell’appetito e del senso di sazietà (leptina, 

vaspina) e in altri processi biologici. [112] [113]. 

Alcune adipochine sono considerate come biomarkers innovativi per lo screening, 

la diagnosi, il monitoraggio terapeutico nei soggetti obesi, nei pazienti con insuffi-

cienza renale e diabete, come predittori della ricorrenza della patologia [117]. Poi-

ché le adipochine rappresentano un link tra l’obesità e il diabete mellito di tipo 2 

(leptina, adiponectina), emostasi (fibrinogeno), infiammazione cronica (TNF-alfa, 

IL-6, IL-1 beta, MCP-1, progranulina, chemerina), hanno un grande potenziale per 

essere clinicamente rilevanti come biomarkers e composti terapeutici. [114] 

Le adipochine hanno un potenziale potere predittivo del successo individuale al 

trattamento e della progressione di malattia, possono essere impiegato per monito-

rare la risposta clinica agli interventi terapeutici e lo stile di vita. Potrebbero essere, 

inoltre, utilizzate per identificare precocemente i non responders a interventi speci-

fici e a monitorare l’aderenza al trattamento. 

3.2 VISFATINA 

La visfatina, anche nota come fattore stimolante le colonie delle cellule pre-B o 

nicotinamide fosforibosiltrasferasi, è stata recentemente identificata come una 

nuova adipocitochina. [118]  
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L'attività enzimatica di NAMPT è in gran parte dovuta alla sua forma dimerica 

[119] [120] presente nel citosol e nel nucleo; controversa rimane la sua possibile 

presenza nei mitocondri [121] [122]. 

La visfatina è una delle principali adipochine secrete dal tessuto adiposo. Il livello 

di visfatina aumenta significativamente nelle persone con obesità a causa dell'au-

mento dell'indice di massa corporea (BMI). Durante l'obesità, gli adipociti, che po-

polano il tessuto adiposo, vanno incontro ad ipertrofia e iperplasia e secernono un 

numero di adipocitochine, tra cui la visfatina.  

La visfatina, che funge anche da enzima nicotinamide fosforibosil transferasi, è una 

delle adipochine importanti che influenzano l'omeostasi metabolica nel corpo.  

La visfatina esiste in due forme, extracellulare e intracellulare, e mette in atto una 

moltitudine di azioni. Le prove dirette e indirette raccolte da studi in vitro, in vivo 

e clinici, indicano che la visfatina moduli le attività pato-fisiologiche correlate   

all'obesità e alla sindrome metabolica, tra cui infiammazione ‘potenziata’, angioge-

nesi, sintesi del mononucleotide NAD e up-regulation delle proteine antiapoptoti-

che in un numero ampio di cellule. È stato implicato in una serie di alterazioni legate 

all'obesità e in disordini metabolici come diabete, complicanze cardiovascolari e 

alcune forme di cancro. 

NAMPT non è presente solo intracellulare (NAMPT intracellulare, iNAMPT), ma 

è anche espresso nell'ambiente extracellulare. Originariamente identificato nel mi-

dollo osseo, si pensava che NAMPT extracellulare (eNAMPT) fosse una citochina 

per il suo ruolo di co-fattore nella generazione di cellule pre-B mediate dall'inter-

leuchina (IL) -7/SCF e quindi chiamata colonyenhancing delle cellule pre-B fattore 

[123]. Studi successivi hanno dimostrato che eNAMPT è altamente espresso nel 

tessuto adiposo [124] e che promuove la secrezione di insulina [125]. 

In uno studio, condotto da Kumari et al., è stata proposta una nuova ipotesi sul ruolo 

della visfatina nella diabesità che implica recenti progressi negli studi sui ruoli fi-

siopatologici della stessa durante l'obesità e l'alta concentrazione di glucosio cro-

nica presente a livello ematico. La visfatina ad alta concentrazione attira le cellule 
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immunitarie e produce infiammazione cronica negli adipociti. Inoltre, induce resi-

stenza all'insulina in molti tessuti e provoca disfunzione delle cellule beta del pan-

creas nelle fasi successive [126]. 

Il rilascio di eNAMPT è stato, altresì, rilevato nel grasso perivascolare e in diversi 

sottogruppi cellulari coinvolti nell'aterosclerosi, suggerendo così una potenziale 

azione paracrina nello sviluppo e nella progressione della placca [127] [128].  

eNAMPT può promuovere direttamente l'infiammazione vascolare attivando le cel-

lule endoteliali (EC). Nello specifico, eNAMPT ha promosso l'espressione di mo-

lecole di adesione (molecola di adesione cellulare intercellulare [ICAM-1], mole-

cola di adesione cellulare vascolare [VCAM-1] ed E-selectina) e il rilascio di cito-

chine proinfiammatorie e chemochine (IL-6, IL- 8, proteina chemocettrice dei mo-

nociti [MCP-1] e relativo recettore per le chemochine di tipo 2) [129] [130].  

Inoltre, eNAMPT ha innescato l'assemblaggio e l'attivazione della NADPH os-       

sidasi, un generatore di anione superossido e un enzima proinfiammatorio, che con-

tribuisce ulteriormente alla disfunzione endoteliale [131].  

Per quanto riguarda le EC, è stato scoperto che eNAMPT attiva il fattore di trascri-

zione NF-κB e promuove l'attivazione di monociti/macrofagi [132].  

Sono stati riportati un aumento della sintesi e del rilascio di TNF-α e IL-8 nei mo-

nociti circolanti stimolati con eNAMPT [133], mentre l'espressione e l'attività di 

MMP-2 e -9 sono state dimostrate sia nei monociti che nelle EC trattate con 

eNAMPT [134] [133].  

eNAMPT ha anche indotto la differenziazione dei monociti in macrofagi [135] ed 

ha esercitato effetti antiapoptotici, che consentono di perpetuare i processi infiam-

matori [133] [136].  

Oltre a promuovere l'infiammazione, eNAMPT ha contribuito alla vulnerabilità 

della placca aterosclerotica sostenendo la degradazione della matrice extracellulare 

e l'angiogenesi. Da un lato, l'espressione up-regolata degli MMP-2 e -9 era associata 

alla soppressione dei loro inibitori (inibitore dei tessuti della metalloproteinasi 

[TIMP-1] e -2) in EC e monociti [134]. D'altro canto, eNAMPT può agire come 

fattore di crescita con effetti proliferativi su EC e cellule muscolari lisce (SMC). In 
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effetti, eNAMPT è stato indicato come molecola proangiogenica aumentando la 

sopravvivenza, la proliferazione, la migrazione e la formazione di tubi capillari in 

vitro nella CE, mentre la somministrazione esogena di eNAMPT in vivo ha stimo-

lato la formazione di neo-vasi funzionali [129]. Tali effetti proliferativi di eNAMPT 

sono stati principalmente mediati dall'aumentata sintesi endoteliale e dalla secre-

zione del fattore di crescita endoteliale vascolare (VEGF) e dal suo recettore corre-

lato (VEGFR-2) [134] [129] [137]. Ulteriori fattori pro-angiogenici comprendono 

l'MCP-1 e il fattore di crescita dei fibroblasti-2 [134] [138]. Allo stesso modo, 

eNAMPT ha mostrato la capacità di indurre la motilità e la proliferazione di SMC 

attraverso la sua attività enzimatica diretta e potenzialmente comportando l'azione 

della telomerasi. [139] [128] [140]. Inoltre, l'attivazione di NF-κB nelle SMC ha 

dimostrato di sovraregolare l'espressione di ossido nitrico sintetasi inducibile 

(iNOS), migliorando ulteriormente lo stress ossidativo/nitrosativo nella placca ate-

rosclerotica [141] [129]. Coerentemente con queste prove sperimentali, è stato di-

mostrato che la trasfezione con un lentivirus che consente la sovraespressione di 

NAMPT aumenta la vulnerabilità della placca sovraregolando l'espressione di 

MMP-8 e -9 [142]. Al contrario, la stabilizzazione della placca è stata osservata nei 

topi ApoE - / - trattati con l'inibitore NAMPT FK866 [143]. Sopprimendo l'espres-

sione del ligando 1 delle chemochine (C-X-C) mediante EC, FK866 ha ridotto l'in-

filtrazione di neutrofili e il contenuto di MMP-9 e aumentato i livelli di collagene 

nelle placche aterosclerotiche [143]. 
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Figura 6. Attività fisiologica della NAMPT intracellulare [144] 

 

 

Figura 7. Attività fisiologica della NAMPT extracellulare [144] 
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3.3 RESISTINA 

La resistina era inizialmente conosciuta come un ormone secreto dagli adipociti 

(adipochine), caratterizzato dalla presenza di 10 a 11 residui di cisteina [145], legato 

all'obesità e all'insulino-resistenza nei roditori [146]. Studi recenti hanno invece 

mostrato come essa sia principalmente espressa e secreta dai macrofagi nell'uomo 

[147]. La mancanza di espressione della resistina negli adipociti umani può essere 

dovuta all'assenza di un sito di legame genomico per il recettore γ, che normalmente 

controlla l'espressione del gene della resistina (retn) negli adipociti del topo [148]. 

Come nei roditori, il trattamento con tiazolidinedione sottoregola l'espressione della 

resistina umana nei macrofagi e riduce i livelli sierici di resistina. Nei topi, la resi-

stina circolante esiste in un esamero legato al disolfuro o in un trimero più piccolo 

che mostra una maggiore bioattività in condizioni di sensibilità all'insulina epatica 

ridotta. Nell'uomo, la resistina circola in forme trimeriche e oligomeriche di cui la 

forma oligomerica sembra avere un effetto più potente sulla stimolazione delle ci-

tochine proinfiammatorie [149]. È interessante notare che la bioattività della resi-

stina è aumentata da un'interazione fisica tra resistina ed eparinasi [150]. 

Studi epidemiologici e genetici indicano che un aumento dei livelli di resistina è 

associato allo sviluppo di insulino-resistenza, diabete e malattie cardiovascolari. 

 La resistina sembra anche mediare la patogenesi dell'aterosclerosi promuovendo la 

disfunzione endoteliale, la proliferazione delle cellule muscolari lisce vascolari, 

l'infiammazione arteriosa e la formazione di cellule schiumose. Pertanto, la resistina 

è predittiva di aterosclerosi e di scarsi risultati clinici in pazienti con malattie car-

diovascolari e insufficienza cardiaca.  

Inoltre, recenti prove suggeriscono che la resistina sia associata a dislipidemia ate-

rogena e ipertensione.  

3.2.1 RUOLO DELLA RESISTINA NELL’INSULINO RESISTENZA 

La resistina è un mediatore della resistenza all'insulina nei roditori. Ad esempio, i 

livelli circolanti di resistina sono elevati nei topi obesi e la somministrazione di 

resistina ricombinante compromette l'azione dell'insulina nei topi normali. La som-

ministrazione centrale e periferica della resistina ricombinante e la sovraespressione 
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transgenica della resistina inducono insulino-resistenza epatica nei topi e, allo 

stesso modo, una varietà di cellule e tessuti nei roditori rispondono alla resistina.  

Il trattamento di adipociti 3T3-L1, cardiomiociti murini e cellule muscolari schele-

triche coltivate con resistina murina riduce l'assorbimento di glucosio stimolato 

dall'insulina nelle cellule [151] e la resistina induce insulino resistenza epatica negli 

epatociti di ratto primario e un modello murino con un'elevata espressione epatica 

di resistina [152]. Al contrario, la neutralizzazione della resistina con anticorpi anti-

resistina migliora la sensibilità all'insulina nei topi obesi e il knockdown o la dele-

zione della resistina aumentano la sensibilità epatica all'insulina nei topi sottoposti 

ad una dieta ricca di grassi [153]. 

I meccanismi precisi con cui la resistina murina esercita i suoi effetti biologici non 

sono ancora completamente compresi perché il recettore della resistina deve ancora 

essere caratterizzato. Tuttavia, studi recenti hanno fornito diversi potenziali candi-

dati per il recettore della resistina murina, tra cui un'isoforma di decorina nota come 

recettore-1 orfano simile alla tirosina chinasi (ROR1). Allo stesso modo, è stato 

proposto che un prodotto di scissione della decorina, noto come δ-decorina e privo 

di un sito di glicanizzazione, sia un recettore funzionale della resistina murina nelle 

cellule progenitrici adipose [154]. In effetti, la δ-decorina, come recettore funzio-

nale della resistina, può regolare l'espansione del WAT modulando la proliferazione 

e la migrazione cellulare nonché la differenziazione degli adipociti nei topi. Inoltre, 

è stato dimostrato che l'interazione della resistina di topo con ROR1 provoca l'ini-

bizione della fosforilazione di ROR1, che modula la fosforilazione delle chinasi 

extracellulari, nonché la regolazione del segnale (ERK) 1/2 e l'espressione del sop-

pressore della segnalazione di citochine 3 (SOCS3) e del trasportatore di glucosio 

4 in preadipociti 3T3-L1 [155]. 

Data l'associazione tra resistina murina e insulino-resistenza, numerosi studi clinici 

hanno esaminato la relazione tra i livelli circolanti di resistina e l'insulino-resistenza 

nelle persone obese con e senza diabete [149]. Mentre alcuni studi hanno mostrato 

correlazioni positive tra resistina e insulino-resistenza, altri studi non sono riusciti 

a identificare cambiamenti significativi nei livelli di resistina in pazienti con insu-
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lino-resistenza e/o diabete mellito di tipo 2 [151] [156]. Tuttavia, queste discre-

panze possono essere attribuite a piccole dimensioni del campione, differenze di 

popolazione, stato della malattia e uso di saggi non standardizzati per misurare la 

resistina [157].  

Per studiare l'ipotesi che la resistina umana contribuisca all'insulino-resistenza, 

Qatanani et al. [158] hanno prodotto un modello murino transgenico di "resistina 

umanizzata" in cui la resistina umana si esprime principalmente in PBMC e macro-

fagi, ma manca la resistina murina. Dopo aver nutrito i topi trans genici con una 

dieta ricca di grassi, si è visto come questi sviluppassero infiammazione e resistenza 

all'insulina nei muscoli e nei tessuti adiposi, il che suggerisce che la resistina umana 

possa fungere da link tra l'ambiente infiammatorio e la resistenza all'insulina [158]. 

Tuttavia, in questo modello di topo transgenico, l'espressione della resistina umana 

nei macrofagi era costitutiva e non indotta da stimoli infiammatori. Pertanto, non è 

chiaro se la resistina indotta da segnali infiammatori possa portare all'insulino-resi-

stenza nell'uomo. Per rispondere a questa domanda, il laboratorio Lazar ha generato 

un topo transgenico, privo di resistina murina ma che esprimeva resistina umana, 

che è stato definito topo Hum-Retn [159]. I topi Hum-Retn mostrano livelli sierici 

di resistina simili all'intervallo normale per l'uomo. Inoltre, a differenza dei topi 

transgenici della resistina guidata dai macrofagi, i livelli di resistina umana nei topi 

Hum-Retn mostrano un marcato aumento della risposta al trattamento con LPS, che 

è anche simile a quanto riscontrato negli essere umani [159]. Inoltre, in condizioni 

di endotossiemia cronica, i topi Hum-Retn sviluppano insulino-resistenza epatica 

accompagnata da infiammazione nel fegato e nei muscoli scheletrici, il che supporta 

l'idea che la resistina sia coinvolta nella fisiopatologia della resistenza all'insulina 

indotta da infiammazione nell'uomo [159]. 

In linea con questa osservazione, è stato dimostrato che la resistina umana inibisce 

l'assorbimento del glucosio stimolato dall'insulina nei cardiomiociti di topo isolati 

[160].  

La resistina inoltre attenua la segnalazione di insulina nei miociti attraverso la sop-

pressione della miogenesi e la stimolazione della proliferazione dei mioblasti nei 
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miotubuli C1C12 [161] e induce, inoltre, la resistenza all'insulina attraverso mec-

canismi AMPK-dipendenti e indipendenti dall'AMPK negli epatociti HepG2 [162]. 

Recentemente, studi prospettici caso-controllo hanno scoperto che gli individui con 

elevati livelli basali di resistina hanno un rischio significativamente più elevato di 

sviluppare diabete mellito di tipo 2, anche dopo aggiustamento per altri fattori di 

rischio [153] [163]. 

3.2.2 RUOLO DELLA RESISTINA NELL’INFIAMMAZIONE 

La resistina umana svolge un ruolo regolatorio importante nella risposta infiam-

matoria [164] durante la quale i macrofagi, il PBMC e le cellule vascolari sono gli 

obiettivi primari della resistina [165]. La resistina sovraregola l'espressione delle 

citochine proinfiammatorie come TNF-α, IL-6, IL-12 e le proteine chemoattattive 

monocitarie (MCP) -1 in PBMC, macrofagi e cellule stellate epatiche attraverso il 

fattore nucleare-κB (NF-κB) [166]. L'espressione della resistina è stata identificata 

anche nella frazione vascolare stromale non adipocitaria di WAT, fegati fibrotici e 

lesioni aterosclerotiche [167]. Inoltre, i livelli circolanti di resistina sono correlati a 

marcatori infiammatori e fibrinolitici, come proteina C-reattiva (CRP), TNF-α e IL-

6 nella popolazione generale e in individui con diabete mellito di tipo 2, ateroscle-

rosi coronarica, malattia renale cronica, artrite reumatoide e/o sepsi [149]. I livelli 

plasmatici di resistina sono anche correlati alla gravità della malattia nei pazienti 

con sepsi grave o pancreatite acuta e sono predittivi di esiti peggiori nei pazienti 

non settici ma in condizioni critiche [153]. 

3.2.3 RUOLO DELLA RESISTINA NELL’ATEROSCLEROSI 

Nelle cellule endoteliali, la resistina umana aumenta l’espressione di vari fattori 

proinfiammatori, tra cui MCP-1, endotelina-1 e metalloproteinasi di matrice, non-

ché molecole di adesione, come molecola di adesione intercellulare-1, molecola di 

adesione delle cellule vascolari-1 e P- selectina [168] [169]. La resistina umana 

aumenta anche la proliferazione e la migrazione delle cellule endoteliali umane e 

delle cellule muscolari lisce vascolari (VSMC) e aumenta la permeabilità endote-

liale, che a sua volta promuove l'adesione e l'infiltrazione delle cellule endote-

liali/monocitarie [170]; queste azioni sono mediate dalle vie di segnalazione della 

proteina chinasi attivata dal mitogeno ERK e p38 [168].  
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Inoltre, la resistina inibisce la proteina che media la sintesi dell'ossido nitrico endo-

teliale attraverso lo stress ossidativo nelle cellule endoteliali umane [171], pro-

muove la formazione di macrofagi umani, induce un fenotipo protrombotico nelle 

cellule endoteliali umane [165] e induce l'attivazione piastrinica aumentando l'e-

spressione di P-selectina [172]. Nel loro insieme, questi risultati suggeriscono che 

la resistina umana potrebbe svolgere un importante ruolo regolatorio nella modula-

zione delle interazioni tra cellule endoteliali, monociti/macrofagi e VSMC nella pa-

togenesi e nella progressione dell'aterosclerosi [156]. 

Un ampio studio di popolazione ha trovato una forte correlazione positiva tra i li-

velli circolanti di resistina e le concentrazioni sieriche di trigliceridi a digiuno [173].  

Al contrario, altri studi hanno dimostrato che la resistina è inversamente correlata 

ai livelli di colesterolo delle lipoproteine a bassa densità (LDL) [174] [175].  

È stato suggerito che la resistina sia positivamente correlata con le sottoclassi di 

LDL più piccole e più dense, ossia quelle aterogeniche, in soggetti con diabete mel-

lito di tipo 2 [176] e un recente studio ha dimostrato che il trattamento degli epato-

citi umani con resistina ha stimolato potentemente la secrezione di apolipoproteina 

B (apoB) nelle VLDL [177]. Al contrario, la rimozione della resistina sierica tra-

mite immunoprecipitazione riduce la produzione di apoB di epatociti [177].  

I meccanismi alla base dell’aumento della concentrazione di VLDL includono la 

stimolazione della sintesi di apoB100, l'attività delle proteine di trasferimento dei 

trigliceridi microsomiali, l'induzione della lipogenesi de novo attraverso le vie 

SREBP1 e SREBP2 e il miglioramento della stabilità di apoB100 [178]. 

La resistina aumenta la PCSK9 negli epatociti umani che, a loro volta, sottorego-

lano il recettore LDL [179] inducendone il degrado [180]. Resistina e PCSK9 con-

dividono un'omologia strutturale nella porzione ricca di cisteina all'interno del do-

minio C-terminale e, quindi, è possibile che la resistina e il PCSK9 formano com-

plessi di aggregazione aventi come target il recettore LDL [181]. In uno studio con-

dotto su una coorte di soggetti cinese, i livelli plasmatici di resistina erano signifi-

cativamente correlati ai livelli di PCSK9 in pazienti con CAD con peso corporeo 

normale [182].  



44 

 

Nel loro insieme, questi risultati indicano che la resistina stimola la produzione epa-

tica di VLDL, aumenta la lipogenesi epatica e sopprime i livelli del recettore LDL 

attraverso l’incremento della concentrazione epatica di PCSK9.  

Pertanto, la resistina può essere un potenziale bersaglio per il trattamento della di-

slipidemia aterogena in soggetti obesi con insulino-resistenza. 

 

Figura 8. Ruoli della resistina umana in condizioni patofisiologiche. [183] 
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3.4 ADIPONECTINA 

L'adiponectina è una proteina nota per regolare la sensibilità all'insulina e il meta-

bolismo del glucosio. Questa adipochina è legata alla sindrome metabolica e all'o-

besità [184]. L'adiponectina è codificata dal gene adiponectina C1Q, contenente il 

dominio del collagene (ADIPOQ), che si trova sul cromosoma 3q27. Un comune 

polimorfismo a singolo nucleotide (SNP), rs266729 (-11.377C> G), nella regione 

del promotore prossimale del gene ADIPOQ ha attirato molta attenzione. I dati in 

letteratura indicano che il polimorfismo di ADIPOQ rs266729 regola funzional-

mente l'attività del promotore dell'adiponectina e i suoi livelli proteici [185]. Inoltre, 

è stato scoperto che ADIPOQ rs266729 è correlato ai livelli circolanti di adiponec-

tina nell'obesità e nel diabete [186] [187]. Questa variante di ADIPOQ è stata iden-

tificata per essere associata ad alto indice di massa corporea, resistenza all'insulina 

e nefropatia diabetica [188] [189] [190]. 

Uno studio recente ha valutato se la variante ADIPOQ rs266729 fosse significati-

vamente associata alla riduzione di peso, alla modifica dei fattori di rischio cardio-

vascolare e ai livelli di adiponectina dopo una moderata restrizione calorica con un 

pattern mediterraneo tra i soggetti obesi.  

I portatori di alleli non G hanno mostrato una risposta migliore dei livelli di gluco-

sio, HOMA-IR, insulina, colesterolo totale, colesterolo LDL e adiponectina rispetto 

ai portatori di alleli G dopo l'intervento. Inoltre, anche i portatori non G presenta-

vano livelli di adiponectina più elevati rispetto ai portatori G.  

Esistono alcune metanalisi che valutano l'associazione tra questo SNP sul gene 

ADIPOQ e il diabete mellito, l'obesità e la sindrome metabolica [191] [192], ma 

mancano informazioni relative all’influenza della perdita di peso.  

In una recente analisi del finlandese Diabetes Prevention Study [193], uno studio 

multicentrico randomizzato e controllato, basato su un intervento dietetico di ridu-

zione dell'assunzione di grassi totali <30%, grassi saturi a <10% dell'energia gior-

naliera e aumento delle fibre alimentari ad almeno 15 g per 1000 kcal, gli autori 

hanno mostrato che l'allele G rs266729 era associato ad un peso maggiore dopo un 

follow-up di 4 anni e l'allele C era associato ad un aumentato rischio di sviluppare 
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il diabete mellito di tipo 2. L'allele G, associato ad un peso corporeo successivo al 

trattamento più elevato e un’incidenza di diabete mellito più bassa, sembra avere 

effetto sui parametri metabolici. 

L’adiponectina potrebbe essere l’esempio più prominente dell’uso potenziale di un 

adipochina nel trattamento dell’obesità e delle malattie metaboliche associate ad 

essa.  

Generalmente determina azioni insulino-sensibilizzanti, anti-infiammatorie ed an-

tiapoptotiche su un numero di citotipi differenti [194]. L’adiponectina rilasciata da-

gli adipociti è down regolata da condizioni metaboliche avverse, risultanti in una 

ridotta concentrazione sierica di adiponectina [194]. Vari ormoni associati con in-

sulino-resistenza e obesità, incluse catecolamine, insulina, glucocorticoidi, TNF 

alfa e IL-6 downregolano l’espressione e la secrezione dell’adiponectina negli adi-

pociti in vitro [195]. Oltre agli effetti periferici, l’adiponectina agisce a livello ce-

rebrale incrementando la spesa energetica e inducendo calo ponderale. [194]  
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CAPITOLO IV 

DIETA MEDITERRANEA E CERAMIDI 

Ceramide e sfingosina-1 fosfato (S1P) sono lipidi bioattivi del percorso sfingolipi-

dico e svolgono un ruolo essenziale nella segnalazione cellulare. In condizioni fisi-

che, svolgono ruoli contrastanti all'interno del metabolismo cellulare. La ceramide 

ha dimostrato di essere coinvolta nelle risposte cellulari e nell'apoptosi correlate 

allo stress, mentre S1P stimola la sopravvivenza cellulare, la proliferazione e la 

rigenerazione dei tessuti [196] [197] [198] [199]. Quindi, mantenere l'equilibrio tra 

ceramide e S1P è cruciale per le cellule, in quanto questi lipidi bioattivi contribui-

scono sostanzialmente alle decisioni sul destino cellulare [200] [201]. A causa delle 

loro implicazioni per i meccanismi cellulari, le alterazioni dei livelli di ceramide 

sono state riconosciute in condizioni patologiche come il diabete di tipo 2 , le ma-

lattie cardiovascolari [202], la malattia infiammatoria intestinale [203].  

 

Figura 9. Correlazione tra alterato rapporto ceramide/S1P e patologie metaboliche [204] 

La ceramide cellulare può essere generata attraverso tre principali vie metaboliche: 

attraverso l'idrolisi della sfingomielina mediante le azioni delle sfingomielinasi 

(note anche come vie idrolitiche o SMase), attraverso la sintesi di diidroceramide 

desaturasi in un percorso de novo o attraverso la ceramide sintasi in un recupero 

percorso [205].  
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Il catabolismo della ceramide è controllato dalle ceramidasi che la degradano in 

acidi grassi liberi e sfingosina, che possono essere ulteriormente fosforilati dalla 

sfingosina chinasi e che possono produrre sfingosina-1 fosfato (S1P).  

Nei topi alimentati con dieta ricca di grassi (HFD), i livelli di ceramide erano pato-

logicamente elevati. Con l'espressione transgenica della ceramidasi nel tessuto epa-

tico e adiposo, i topi alimentati con HFD hanno mostrato livelli ridotti di ceramide 

sistemica, con miglioramento della sensibilità all'insulina e steatosi epatica [206]. 

In un altro studio, la sovraespressione della sfingosina chinasi 1 ha migliorato la 

resistenza all'insulina nei topi alimentati con HFD [207]. Questi studi implicano che 

la riduzione del livello di ceramide o l'aumento del livello di S1P nei topi HFD 

migliora la sensibilità all'insulina. 

La ceramide è idrolizzata da tre tipi di ceramidasi, che sono localizzati in modo 

differenziato e classificati in base al loro ottimale pH catalitico: (i) ceramidasi acida, 

(ii) ceramidasi neutra e (iii) ceramidasi alcalina.  

 

Figura 10. Struttura cristallina e sito catalitico delle ceramidasi [204] 
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Le ceramidi sono, dunque, precursori di sfingolipidi complessi.  

Alcuni modelli cellulari e animali hanno riportato il ruolo patogenetico dell'accu-

mulo di ceramidi nell'attivazione di numerosi bersagli di segnalazione che compro-

mettono le normali funzioni cellulari che coinvolgono anche l'azione dell'insulina. 

Ciò sembra essere, anche, correlato ad un aumento della biosintesi della ceramide 

de novo in risposta a stimoli indotti da stress cellulare, come l'esposizione ad acidi 

grassi liberi saturi (FFA) [208]. 

La ceramide e i suoi metaboliti sono stati segnalati come punto intermedio tra ali-

mentazione eccessiva e anomalie metaboliche, causando il rischio di malattie car-

diometaboliche, come l'insulino-resistenza e l'infiammazione [209] [210]. 

Tuttavia, ad oggi, le prove disponibili relative al ruolo delle ceramidi sulla salute 

provengono principalmente da esperimenti in vitro e studi sugli animali. 

Pochi studi hanno valutato prospetticamente l'associazione tra ceramidi e l'inci-

denza di eventi cardiovascolari e cerebrovascolari. 

Un recente studio [211] ha analizzato la relazione tra ceramidi ed eventi cardiova-

scolari maggiori (MACE) tra soggetti apparentemente sani. Havulinna et al. hanno 

identificato quattro ceramidi circolanti, Cer (d18:1/16:0), Cer (d18:1/18:0), Cer 

(d18:1/24:0), e Cer (d18:1/24:1), in 8101 campioni di siero mediante un saggio di 

spettrometria di massa cromatografica-tandem mirata. Gli autori hanno osservato 

la più forte associazione con incidenza di MACE e il più alto rapporto di rischio 

non aggiustato pari a 1.31 (intervallo di confidenza al 95%, 1.21–1.41) per Cer 

(d18: 1/18: 0), risultato significativo a 1.21 (intervallo di confidenza al 95%, 1.11 

– 1.33) dopo aggiustamenti apportati per il fattore di rischio di Framingham. Tale 

studio ha mostrato che ceramidi sieriche distinte erano associate ad un maggior ri-

schio di eventi cardiovascolari avversi maggiori in soggetti apparentemente sani. 

Questi risultati suggeriscono il ruolo delle ceramidi nella patobiologia cardiovasco-

lare e suggeriscono il loro ruolo come possibili nuovi biomarcatori del rischio di 

MACE. 

Un altro recente studio [212] ha valutato la concentrazione di sei molecole di cera-

mide plasmatica ad alto rischio [Cer (d18: 1/16: 0), Cer (d18: 1/18: 0), Cer (d18: 
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1/20: 0), Cer (d18: 1/22: 0), Cer (d18: 1/24: 0) e Cer (d18: 1/24: 1)] in 167 pazienti 

consecutivi con malattia coronarica accertata o sospetta (CAD) sottoposti a scinti-

grafia con perfusione miocardica con dypiridamole (MPS). Dopo correzione per 

età, sesso, fumo, dislipidemia, ipertensione, diabete, anamnesi pregressa di CAD, 

frazione di eiezione ventricolare sinistra e tipo di stress, i test sono stati associati in 

modo indipendente alla presenza di ischemia miocardica inducibile. Pertanto, que-

sto studio ha dimostrato come le ceramidi plasmatiche siano predittori positivi e 

indipendenti di difetti di perfusione miocardica indotti da stress in pazienti con 

CAD accertato o sospetto riferito a scintigrafia di perfusione miocardica clinica-

mente indicata. 

Wang et al. [213] hanno valutato i partecipanti allo studio PREDIMED (Prevención 

con Dieta Mediterránea), inclusi 230 casi incidenti di CVD e 787 partecipanti sele-

zionati casualmente al basale (inclusi 37 casi sovrapposti), seguiti per un follow up 

≤ 7,4 anni. I partecipanti sono stati randomizzati in tre coorti, differenti per regime 

dietetico seguito: i) dieta mediterranea integrata con olio extra vergine di oliva, ii) 

dieta mediterranea integrata con noci e iii) dieta di controllo. In questo studio, il 

punteggio di ceramide, che è stato calcolato come una somma ponderata delle con-

centrazioni di quattro ceramidi, è stato associato con un rischio di CVD 2.18 volte 

più elevato tra quartili estremi. I partecipanti con uno score di ceramide più alto, e 

assegnati a uno dei 2 bracci di intervento attivi dello studio, hanno mostrato un 

rischio CVD simile a quelli con un punteggio più basso, mentre i partecipanti con 

uno score ceramidico più alto assegnati al braccio di controllo hanno presentato un 

rischio CVD significativamente più alto. Questi risultati suggeriscono un'associa-

zione positiva tra i livelli plasmatici di ceramide al basale e gli eventi cardiovasco-

lari e riportano come l'adesione a uno stile di dieta mediterranea possa influenzare 

la potenziale relazione negativa tra elevate concentrazioni plasmatiche di ceramide 

e CVD. 

Dong D. Wang et al. hanno evidenziato come le elevate concentrazioni plasmatiche 

di ceramidi (C:24, C:16, C:22, C:18) siano significativamente correlate al rischio 

di eventi cardiovascolari e come la dieta mediterranea sia in grado di ridurre tale 

rischio determinando una riduzione delle concentrazioni sieriche di suddette mole-

cole in una popolazione ad elevato rischio cardiovascolare.  
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L'attuale piattaforma metabolomica ha identificato quattro diverse ceramidi, tra cui 

C16:0 (numero di atomi di carbonio: numero di doppi legami), C22:0, C24:0 e 

C24:1. 

La ceramide C24:0 aveva la concentrazione relativa più alta, mentre la ceramide 

C16:0 mostrava la concentrazione relativa più bassa. Lo studio ha osservato corre-

lazioni moderate e positive relativamente alle concentrazioni plasmatiche tra le 

quattro ceramidi, che vanno da 0.49 a 0.63, ad eccezione di un'alta correlazione pari 

a 0.90 tra ceramidi C22:0 e C24:0. Tutte le ceramidi erano positivamente associate 

al rischio di incidenza di malattie cardiovascolari; le associazioni positive differi-

vano solo per grandezza tra le diverse specie di ceramide e diventavano leggermente 

più forti dopo un aggiustamento multivariabile. Le analisi secondarie sull'ictus 

hanno prodotto associazioni simili tra ceramidi plasmatiche e gli esiti CVD speci-

fici, rispetto all'analisi principale dell'esito CVD composito. Sebbene si sia trattato 

solo di un miglioramento marginale, il confronto del rischio CVD a 7 anni previsto 

dai due modelli ha prodotto un NRI di 0.22 (IC 95%, 0,04-0,45, P = 0,037).  

L'effetto dannoso di concentrazioni più elevate di ceramide sul rischio di CVD è 

stato modificato dall'intervento della dieta mediterranea. I potenziali meccanismi 

per gli effetti modulatori di tale regime dietetico sulla via della ceramide sono du-

plici. In primo luogo, il consumo di componenti chiave della dieta può influenzare 

direttamente la biosintesi della ceramide [214].  

In contrapposizione a tali evidenze, lo studio condotto da R. Peterson et al. in una 

coorte di soggetti sani ha mostrato come i livelli plasmatici delle ceramidi e, in 

particolare, il rapporto C24:0/C16:0 siano inversamente correlati al rischio di eventi 

cardiovascolari, suggerendo il ruolo di tale rapporto come nuovo biomarcatore di 

rischio cardiovascolare. 
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CAPITOLO V 

RUOLO DELL’EPIGENETICA 

5.1 RUOLO DELLA GENOMICA 

La conoscenza dell'interazione gene-dieta potrebbe consentire di chiarire meglio i 

meccanismi attraverso i quali un fattore modificabile come la dieta possa influen-

zare l'espressione genica. In letteratura sono ormai diversi i dati relativi alle diverse 

risposte degli individui con genotipi diversi alla dieta; lo studio della predisposi-

zione genetica potrebbe fornire uno strumento finalizzato a rilevare i soggetti che 

potrebbero trarre beneficio dall'intervento sui modelli dietetici. 

Il primo gene studiato per identificare le varianti genetiche associate ad un'alta su-

scettibilità alle malattie cardiovascolari è stato il gene che codifica per l'ACE (en-

zima di conversione dell'angiotensina). Questo studio ha riportato che soggetti 

omozigoti per una delezione del gene prescelto presentavano un rischio superiore 

di infarto del miocardio. Il gene APOE è un altro esempio di studio delle varianti 

genetiche correlate alla suscettibilità alle malattie cardiovascolari, e ancora il gene 

CEPT (proteina di trasferimento dell'estere del colesterolo) è stato studiato in mo-

delli animali e studi condotti sull’uomo hanno dimostrato il suo ruolo nel trasporto 

inverso del colesterolo, influenzando in tal modo processi pro aterosclerotici e anti 

aterosclerotici [215] [216]. 

L'approccio generale alla base della genomica è volto a ricercare alcune associa-

zioni tra molti SNP e diverse malattie. Il polimorfismo a singolo nucleotide (SNP) 

è una variante genetica comune che viene rilevata attraverso metodi di genotipiz-

zazione nella sequenza del DNA. Un obiettivo importante di GWAS (studio di as-

sociazione genomica ampia) è comprendere e studiare la relazione tra polimorfismi 

a singolo nucleotide e fenotipi [217]. 

Nel campo degli studi sulla dieta mediterranea, i risultati dello studio PREDIMED 

evidenziano la stretta influenza dei componenti dietetici sulla predisposizione ge-

netica al rischio cardiovascolare. A questo proposito, Carella e colleghi hanno stu-

diato il polimorfismo rs7903146 nel gene codificante per il fattore di trascrizione 
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7-like2;  in particolare, hanno riportato una relazione tra la predisposizione genetica 

a presentare ipercolesterolemia, ipertrigliceridemia, aumento della glicemia a di-

giuno e incidenza di ictus, in quei soggetti omozigoti per l'allele T del polimorfismo 

sopra menzionato. I loro risultati suggeriscono che l'adesione alla dieta mediter-

ranea possa attenuare l'effetto di tale predisposizione genetica [218]. 

Ortega Azurim et al. hanno trovato un'associazione tra il polimorfismo rs3812316 

al gene MLXIPL (come le proteine interagenti MLX) con livelli di trigliceridi cir-

colanti ridotti e hanno riferito che la dieta mediterranea riesca a modificare le con-

centrazioni dei trigliceridi (TG). Gli effetti protettivi della dieta mediterranea sul 

rischio cardiovascolare sono stati evidenziati principalmente nei soggetti che pre-

sentavano una maggiore aderenza a tale approccio dietetico. In particolare, questo 

studio ha sottolineato che la riduzione del rischio cardiovascolare, correlata all'ade-

sione alla dieta mediterranea, fosse particolarmente accentuata nei portatori dell'al-

lele G sul locus MLXIPL [219] 

La lunghezza dei telomeri è oggi considerata un marker dell'età biologica e recen-

temente è stato descritto il suo coinvolgimento nell'interazione gene-dieta. Altri 

studi, in particolare lavori osservativi ed ex vivo, hanno riferito che un'adesione alla 

dieta mediterranea sembra essere correlata, a lungo termine, ad una maggiore lun-

ghezza dei telomeri.  Ad esempio, Garcia Calzon et al. hanno osservato la presenza 

di telomeri più lunghi nelle donne che si univano all'approccio dietetico mediterra-

neo, tuttavia tale evidenza non è stata riscontrata nei maschi [220]. 

Ulteriori analisi suggeriscono che alcune varianti geniche potrebbero svolgere un 

ruolo nel modulare la lunghezza dei telomeri in soggetti che seguono un regime 

dietetico di tipo mediterraneo. Per esempio, è stato considerato il polimorfismo 

Pro/Ala del peroxisome proliferator activated receptor γ2.  Sembrava che i portatori 

della variante Ala avessero telomeri più lunghi. Altre osservazioni riportate erano 

relative al miglioramento dei parametri dell'obesità e dei marker infiammatori: que-

ste modifiche probabilmente portano ad un rallentamento del processo di accorcia-

mento dei telomeri [221] [222] [223].   

Un gruppo di 521 soggetti dello studio PREDIMED è stato sottoposto ad analisi 

genetica al fine di valutare l'espressione dell'allele Ala in rs1801282 del gene 
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PPARγ2 (peroxisome proliferator activated receptor γ2).  Dopo un follow-up di 

cinque anni, è stato osservato che i soggetti aventi una costante aderenza alla dieta 

mediterranea mostravano benefici a causa dei loro telomeri più lunghi. Il rileva-

mento di un'interazione tra gene e dieta potrebbe rappresentare un ulteriore ele-

mento che evidenzia l'importanza di approcci dietetici personalizzati al fine di fa-

vorire un invecchiamento in buona salute [224]. 

 Il gene CLOCK è stato recentemente studiato da Garcia Ros e colleghi al fine di 

fornire dati sull'ipotesi che l'adesione abituale a un modello dietetico sano possa 

influenzare positivamente il metabolismo del glucosio: questo effetto sembrava es-

sere mediato dall'interazione con il SNP rs1801260 nel gene CLOCK. Un altro stu-

dio di Lopez Guimera et al. ha valutato l'interazione del polimorfismo CLOCK 

3111T / C nella risposta al programma di perdita di peso: gli autori hanno scoperto 

che tale polimorfismo sembrava avere effetti sul comportamento alimentare emo-

tivo, influenzando così la perdita di peso. Alla luce di questi risultati, la predisposi-

zione genetica e una maggiore esposizione ad un regime dietetico mediterraneo 

sembrano agire su diversi end point, come il profilo lipidico, il metabolismo del 

glucosio, il comportamento alimentare emotivo e la lunghezza dei telomeri [225] 

[226]. 

5.2 RUOLO DELL'EPIGENETICA 

Nel contesto dell'interazione genico-dietetica, si colloca l'epigenetica, un'affasci-

nante area di ricerca che in futuro potrebbe consentire di comprendere le basi mo-

lecolari di suddetta interazione, e quindi di prevedere il rischio di sviluppare malat-

tie, nonché la possibilità di aiutare a definire strategie di prevenzione e approcci 

terapeutici.  L’epigenetica è definita come quell’insieme di meccanismi in grado di 

causare alterazioni nell'espressione genica senza determinare la modifica della se-

quenza del DNA. I meccanismi epigenetici si esplicano a livello dello RNA non 

codificante, attraverso la metilazione del DNA o le modifiche istoniche [227]. La 

dieta può produrre alterazioni dell'epigenoma, ad esempio alcuni nutrienti costitui-

scono componenti che donano metile, come metionina, acido folico, vitamine del 

gruppo B, colina. Il primo impatto dei nutrienti e il loro eventuale squilibrio pre-

senta effetti dalla vita fetale; infatti, studi condotti su modelli animali, ma anche 
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studi sull'uomo, suggeriscono che un alterato apporto di nutrienti durante i periodi 

gestazionali, determini nell'infanzia un rischio maggiore di mortalità per malattie 

cardiovascolari.  Sia l'eccesso che le carenze di alcuni componenti dietetici potreb-

bero indurre alterazioni epigenetiche che risultano così ereditate e in grado di in-

fluenzare il fenotipo.  A questo proposito, studi precedenti [228] [229] hanno ripor-

tato una significativa relazione tra carenza di nutrienti materni e perturbazione epi-

genetica che porta ad un rischio cardiovascolare più elevato e ad un aumentato ri-

schio di sviluppo di malattie croniche.   

I dati accumulati sottolineano l'intricata relazione esistente tra dieta, specifica com-

ponente alimentare e meccanismi epigenetici.  Gli studi sull'ampia associazione epi-

genomica sono un interessante nuovo campo di ricerca che potrebbe consentire di 

definire il ruolo chiave dell'epigenetica e i suoi cambiamenti nel contesto dello svi-

luppo della malattia in risposta alla dieta e ai fattori ambientali.   

Numerosi studi hanno riportato che i microRNA sono, tra le altre funzioni, regola-

tori di numerosi processi come apoptosi, metabolismo lipidico, differenziazione 

cellulare e metabolismo del glucosio.  I microRNA agiscono inducendo il silenzia-

mento dei loro geni bersaglio al fine di inibire l'mRNA [230]. Essi agiscono come 

inibitori post-trascrizionali dell’espressione genica attraverso il legame ad elementi 

di riconoscimento dei microRNA all’interno della regione 3 non tradotta (UTR) dei 

loro mRNA target [231]. La regione maggiormente critica per questo legame e per 

l’effetto di repressione post-trascrizionale è stata denominata “seed site”. I polimor-

fismi a singolo nucleotide di determinati geni possono alterare il legame del micro-

RNA creando un nuovo “seed site” o smantellando un sito già esistente [232] [233]. 

Richardson et al. hanno osservato che l'allele minore del polimorfismo a singolo 

nucleotide rs13702 nel gene 3-UTR del LPC8 (lipoproteina lipasi) ha determinato 

l'interruzione del sito di riconoscimento per il miRNA410. Questo effetto ha com-

portato un aumento della funzionalità e infine la riduzione dei livelli plasmatici di 

trigliceridi.   

Il polimorfismo a singolo nucleotide del gene “fat mass and obesity-associated” 

(FTO rs9939609) è stato associato ad un incremento del peso corporeo, ad un in-

crementato BMI e ad altri tratti associati al rischio cardiovascolare [234] [235].  
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Il gene Fat Mass and Obesity (FTO) e quello per il recettore della melanocortina 4 

(MC4R) sono loci associati significativamente alla obesità [236] [237] [238]. En-

trambi i geni sono stati riportati come altamente espressi nell’ipotalamo di ratti 

[239] suggerendo un loro ruolo chiave nella regolazione centrale dell’equilibrio 

energetico e dell’appetito [240] [241]. Variazioni comuni a carico di questi geni 

siano stati associati ad un maggiore BMI ed al rischio di obesità in numerosi studi 

ed in alcune metanalisi [242] [243].  

Il gene per il transcription factor 7-like 2 (TCF7L2) rappresenta il più potente e 

replicato locus associato al diabete mellito di tipo 2 [244] [245], tutt’oggi solo pochi 

studi ne hanno esaminato la possibile associazione con le patologie cardiovascolari 

[246]. Analogamente non risulta ancora chiara l’associazione tra questo gene, il 

diabete mellito di tipo 2, le concentrazioni plasmatiche di glucosio, i livelli di lipidi 

plasmatici ed altri fattori di rischio cardiovascolare, nonché gli eventi cardiovasco-

lari maggiori. Una migliore comprensione di queste possibili associazioni e delle 

eventuali interazioni con fattori dietetici potrebbe essere cruciale nel migliorare o 

progettare nuove tipologie di interventi di prevenzione primaria delle malattie car-

diovascolari nei soggetti ad elevato rischio. Il prodotto della trascrizione di TCF7L2 

è una “high-mobility box-containing transcription factor” che svolge un ruolo 

nell’attivazione di numerosi geni. Il meccanismo attraverso cui TCF7L2 risulta as-

sociato al diabete mellito di tipo 2 deve ancora essere chiarito sebbene siano stati 

proposti numerosi meccanismi ipotetici [247] [248]. Il polimorfismo TCF7L2-

rs7903146 rappresenta una delle più importanti varianti genetiche in grado di in-

fluenzare il rischio di diabete mellito di tipo 2 [245]. La prevalenza dell’allele 

7903146T, associata ad un maggiore rischio di diabete mellito di tipo 2, è minore 

di quella dell’allele C nella popolazione di origine caucasica. Helgason et al. hanno 

riportato come l’allele rs7903146T rappresenti probabilmente l’allele ancestrale, 

suggerendo come variazioni della sua prevalenza possano essere dovute ad una se-

lezione positiva indotta da vari fattori tra cui anche fattori di ordine dietetico [249].  
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CAPITOLO VI 

EFFETTI DELLA DIETA MEDITERRANEA SUGLI INDICI DI 

DISFUNZIONE ENDOTELIALE, SULL’ESPRESSIONE SIE-

RICA DEI MARKERS ADIPOINFIAMMATORI E DEL PAT-

TERN CERAMIDICO E SULLA MODULAZIONE EPIGENO-

MICA DEI POLIMORFISMI TARGET 

6.1 OBIETTIVI DEL PROGETTO DI RICERCA 

In relazione all’esperienza scientifica maturata dal nostro gruppo in merito alla re-

lazione tra polimorfismi genetici e rischio cerebrovascolare, per quel che concerne 

gli effetti dell’aderenza ad un regime dietetico di tipo mediterraneo sulle differenti 

tipologie di ictus ischemico e sulla loro espressività clinico prognostica, ed in con-

siderazione dei pochi studi finora esistenti in letteratura ed inerenti ad un possibile 

effetto modulatore sull’espressione di alcuni polimorfismi indotti dall’aderenza al 

regime dietetico mediterraneo e aventi cruciale impatto cardiovascolare, abbiamo 

disegnato un progetto di studio allo scopo di valutare la prevalenza in una popola-

zione di pazienti ad elevato rischio cardiovascolare:   

1) La prevalenza in una popolazione di pazienti ad elevato rischio cardiova-

scolare dei seguenti polimorfismi genetici:  

 microRNA-410 target site polymorphism (rs13702T.C)  

 polimorfismo della 3-untranslated region del gene per la lipoprotein-

lipasi (LPL)  

 polimorfismo del gene FTO rs9939609 

 polimorfismo TCF7L2 rs7903146  

 polimorfismo MC4R rs17782313 

2) Differenze nei Mediterranean Diet Score nei soggetti ad elevato rischio car-

diovascolare in relazione alla presenza dei diversi polimorfismi genetici 

3) Differenze ad una analisi di tipo retrospettivo nella prevalenza di eventi car-

dio e cebrovascolari in relazione alla aderenza ad un regime dietetico di tipo 

mediterraneo in relazione ai diversi polimorfismi 
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4) Possibili effetti ad un follow up di due anni della educazione ed implemen-

tazione di un regime dietetico di tipo mediterraneo arricchito di olio extra-

vergine di oliva sugli eventi cardio e cerebrovascolari e sul rischio cardio e 

cerebrovascolare nei soggetti con diverse varianti dei polimorfismi analiz-

zati.  

Ulteriore obiettivo del nostro studio è quello di analizzare gli effetti indotti dall’ade-

renza ad un regime dietetico di tipo mediterraneo sulla modulazione delle concen-

trazioni sieriche di ceramidi e adipochine infiammatorie, correlandole ad indici di 

rischio cardiovascolare surrogato e di disfunzione endoteliale, come l’RHI (reactive 

hyperemia index), valutati attraverso metodica non invasiva con il device Endo-

PAT2000. 

6.2 MATERIALI E METODI 

Sono stati presi in considerazione 103 casi e 52 controlli di pazienti afferenti presso 

il Dipartimento Biomedico di Medicina Interna e Specialistica della Università de-

gli Studi di Palermo ed a potenziale elevato rischio cardiovascolare nel periodo 

compreso tra settembre 2018 e dicembre 2020. I soggetti eleggibili sono soggetti di 

sesso maschile di età compresa tra i 55 e gli 80 anni e soggetti di sesso femminile 

di età compresa tra i 60 e gli 80, risultati positivi per almeno due tra i seguenti criteri 

di arruolamento: 

1) Diabete mellito di tipo 2 

2) Ipertensione arteriosa 

3) BMI ≥ 25 

4) Fumo attivo  

5) Storia familiare di malattia cardiovascolare precoce 

6) Pregressi eventi cardio o cerebrovascolari (> 6 mesi)  

6.3 DEFINIZIONE DEI FATTORI DI RISCHIO  

All’ingresso in reparto per ogni paziente è stata raccolta una attenta anamnesi ed è 

stato eseguito un esame obiettivo. Per ogni soggetto, inoltre, venivano eseguiti: rou-

tine di laboratorio, esami strumentali (ecocardiogramma M-mode e 2D con ecoco-

lor-Doppler, ecocolor-Doppler dei vasi epiaortici).  
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La presenza di diabete è stata definita in presenza dei criteri ADA 2018 o in pre-

senza di un precedente trattamento dietetico, antidiabetico orale o insulinico prima 

dell’ingresso in reparto.   

L’ipertensione arteriosa è stata valutata mediante i criteri ESC/ESH 2019. 

L’ipercolesterolemia è stata definita in relazione alla presenza di livelli sierici di 

colesterolo totale ≥ 5.1 mmol/L, mentre l’ipertrigliceridemia per valori ≥ 1.7 

mmol/L in accordo con i criteri NCEP-ATP III. 

L’ictus è stato definito attraverso la presenza di un quadro clinico caratterizzato 

dalla presenza di segni o sintomi neurologici focali ritenuti di origine vascolare 

che persistevano per >24 ore, confermati da TC cerebrale e/o RM in basale e TC 

cerebrale eseguita dopo 48-72 ore. 

6.4 CRITERI DI ESCLUSIONE  

Sono stati esclusi tutti i pazienti con eventi cardiovascolari o cerebrovascolari re-

centi (< 6 mesi). 

6.5 VALUTAZIONE DELLA ADERENZA ALLA DIETA MEDITERRA-

NEA  

Le informazioni relative alle abitudini dietetiche dei pazienti arruolati sono state 

raccolte mediante apposito questionario (semi-quantitative food frequency que-

stionnaires (FFQs) [250] dedicato alla valutazione della frequenza dei diversi ali-

menti nella dieta ed adattato alla popolazione del Sud Italia. 

La aderenza dei soggetti arruolati nello studio ad un regime dietetico del tipo Dieta 

Mediterranea è stata valutata mediante l’utilizzo del Mediterranean Diet Score uti-

lizzato per valutare il consumo e la frequenza degli elementi caratterizzanti un re-

gime dietetico di tipo mediterraneo. 

I punteggi da 0 a 5, o viceversa, sono stati assegnati in ciascuno dei gruppi di ali-

menti secondo la loro posizione nella piramide della dieta mediterranea. Per il con-

sumo di prodotti presunti essere vicino a questo modello (quelli suggeriti su base 

giornaliera o più di 3 porzioni a settimana, vale a dire, cereali non raffinati, frutta, 

verdura, legumi, olio d'oliva, pesce e patate):  
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· punteggi pari a 0 sono stati assegnati quando veniva segnalato nessun con-

sumo 

· punteggi da 1 a 5 per consumi compresi per frequenza tra rara ed il consumo 

quotidiano 

Per il consumo di alimenti che si presume essere lontani da questo modello di dieta 

(consumo cioè rare o mensile, a base di carne e prodotti di carne, pollame e prodotti 

completi di grassi) i punteggi sono stati assegnati su scala inversa (cioè, da 5 quando 

qualcuno non ha segnalato il consumo e 0 veniva riferito consumo quasi quoti-

diano).  

Soprattutto per l'alcol è stata applicata una funzione non monotona, cioè segnare 5 

per il consumo di meno di 300 ml di alcol al giorno, punteggio 0 per nessun con-

sumo o per il consumo di >700 ml al giorno e i punteggi da 4 a 1 per il consumo di 

600 -700, 500-600, 400-500 e 300-400 ml al giorno (100 ml hanno 12 g concentra-

zione di etanolo).   

I soggetti arruolati sono stati classificati in relazione all’aderenza ad un regime die-

tetico di tipo mediterraneo secondo le modalità indicate da Trichopoulou et al, che 

considera un punteggio massimo di 9 punti ed [251]:  

 aderenza bassa: 0-7 punti 

 aderenza moderata: 8-10 punti  

 aderenza elevata: 11-17 punti 

6.6 VALUTAZIONE NON INVASIVA DELLA FUNZIONE ENDOTELIALE 

MEDIANTE ENDOPAT-2000 

L’Endo-PAT2000 è uno strumento non invasivo creato per rilevare la funzione 

endoteliale.  In seguito sono state aggiunte le funzioni relative alla misurazione 

della rigidità arteriosa (Augmentation Index) e quelle per il calcolo del profilo di 

rischio cardiovascolare. 

 La valutazione della funzionalità endoteliale si basa sulla risposta arteriosa 

periferica valutata a livello della falange distale del dito indice dopo induzione di 

un periodo di ischemia nel braccio (occlusione di circa 5 minuti dell’arteria 
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brachiale) e successivo ripristino del flusso di sangue. 

L’indice RHI (indice di iperemia reattiva) rappresenta il rapporto tra il volume in 

presenza del tono arterioso nel dito provocato dalla condizione di ischemia e lo 

stesso volume in condizioni basali ed esprime lo “stato di salute” dell’endotelio. 

Il valore può essere espresso in termini numerici (RHI cut-off 1.67) o attraverso il 

logaritmo naturale (ln RHI cut off 0.51); in entrambi i casi valori sopra tale soglia 

indicano una funzione endoteliale conservata, al di sotto una "disfunzione 

endoteliale". 

Lo strumento è inoltre in grado di valutare la rigidità arteriosa mediante 

l’Augmentation Index o AI; entrambi questi indici riflettono l’aumento della 

pressione che si verifica dopo il picco sistolico, causato dall’onda riflessa dalla 

periferia e vengono calcolati automaticamente dal software abbinato allo strumento 

opportunamente installato su un PC. 

Per eseguire l’esame vengono utilizzate particolari sonde (probe) da posizionarsi 

all’estremità di un dito (solitamente l'indice) di entrambe le mani. 

L’Endo-PAT2000 può offrire a ricercatori e clinici uno strumento affidabile, che 

fornisce un risultato operatore- indipendente superiore agli altri metodi di misura 

della funzionalità endoteliale attraverso l’utilizzo della tecnologia PAT.  

La Tonometria Arteriosa Periferica (PAT) è una tecnologia brevettata, che consente 

la misura non invasiva dell’ampiezza e delle variazioni del tono arterioso nei vasi 

arteriosi periferici. L’Endo-PAT2000 impiega questa tecnologia per misurare il 

segnale PAT alla punta di un dito registrando le variazioni pulsatili del volume delle 

arterie. Il sistema Endo-PAT2000 non è invasivo e comprende uno strumento di 

misura che supporta una coppia di sonde (pletismografi) capaci di sottoporre a 

pressione uniforme un’area precisa delle falangi delle dita. 

Questa modalità è estremamente importante in quanto: 

 previene la stasi del sangue venoso che può indurre una vasocostrizione 

veno-arteriolare riflessa;  

 aumenta fortemente il range delle variazioni di volume determinate dal 

flusso di sangue mediante dispersione della tensione della parete arteriosa;  

 previene il flusso di sangue venoso retrogrado che potrebbe inficiare la 

misurazione;  
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 fissa saldamente la sonda al dito con riduzione di eventuali falsi segnali 

dovuti al movimento. 

 

6.6.1 Fisiologia ed ENDOPAT-2000 

L’ Endo-PAT2000 ha alcune proprietà esclusive che concorrono a rendere affidabile 

il risultato: 

A. Applicando una sonda ad un dito di ogni braccio il paziente funge da proprio 

controllo interno: mentre un braccio viene utilizzato per il test l’altro braccio 

fornisce dati su eventuali variazioni vascolari sistemiche, quali ad es. i 

mutamenti nel tono simpatico. Ciò consente a Endo-PAT2000 di correggere 

le variazioni sistemiche spontanee, che avvengono durante il periodo della 

misura; 

B. La capacità di una arteria a dilatarsi dipende (tra le altre cose) dal suo 

diametro a riposo. Questa capacità potenziale influenza sostanzialmente la 

risposta ad una ischemia indotta. 

Pertanto, la dilatazione flusso mediata delle arterie dipende dalla loro 

capacità potenziale a dilatarsi. Questa dipendenza dal livello del tono 

vascolare pre-occlusione viene normalizzato mediante una correzione 

calcolata considerando il segnale PAT in condizioni basali. 

C. L’induzione di una ischemia temporanea (solitamente 5 minuti) è la 

modalità più comune per attivare in modo non invasivo l’endotelio. 

L’occlusione della arteria viene di solito ottenuta gonfiando un manicotto 

per la pressione arteriosa ad un valore sopra sistolico (>60 mmHg). 

Comunque, anche a queste pressioni, ci potrebbe essere un passaggio di 

sangue, che irrora i tessuti a valle prevenendo l’appropriata mancanza di 

ossigeno. Endo-PAT2000 possiede la sensibilità e la capacità di quantificare 

la qualità della occlusione della arteria brachiale. Questa capacità è assente 

nella tecnica BAUS (Brachial Artery Ultra-Sound) che si affida solamente 

alla qualità della occlusione prodotta dallo sfigmomanometro ed è 

fortemente operatore- dipendente richiedendo il ricorso ad una sonda ad 

ultra suoni ad elevata risoluzione. 
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6.6.2 Analisi Automatica 

Il software di Endo-PAT ha due principali fasi operative: 

A) Acquisizione on-line dei dati 

B) Analisi off-line dei dati 

Dal momento che il sistema registra i dati in tempo reale, è possibile seguire gli 

eventi man mano che questi avvengono. I dati acquisiti durante l’esame sono 

conservati automaticamente nell’hard disk del computer e possono essere riprodotti 

successivamente per una valutazione offline e per l’analisi automatica. 

Dal momento che l’analisi viene eseguita automaticamente, non sussiste alcun 

problema per la sua interpretazione e, quindi, viene meno la variabilità intra- / inter- 

operatore. 

Il software genera un foglio Excel con tutti i parametri della valutazione fornendo 

un database auto- aggiornato ad ogni esame che viene eseguito. Ciò è stato 

realizzato per facilitare il lavoro scientifico fornendo un archivio di semplice ricerca 

dei dati registrati. 

 

6.6.3 Analisi dell'Augmentation Index (AI)  

L’Augmentation Index (AI) viene calcolato automaticamente analizzando la forma 

dell’onda del segnale PAT, quale media di segnali multipli durante il periodo basale. 

L’indice PAT-AI è stato validato al Memory Medical School (dati non pubblicati) 

mediante un altro sistema disponibile commercialmente. 

 

6.6.4 Studi realizzati tramite ENDOPAT 

Numerosi studi sono stati realizzati per valutare attraverso l’endopat-2000 il grado 

di disfunzione endoteliale in diverse condizioni patologiche. Notevoli differenze 

sono state evidenziate fra i sessi e nelle diverse razze, infatti le donne 

tendenzialmente hanno un grado di disfunzione endoteliale minore che non 

sembrerebbe completamente spiegabile attraverso gli ormoni femminile o lo stato 

importanti implicazioni sullo stato di salute dei vasi [252].  La razza nera ha, invece, 

un grado di disfunzione endoteliale più marcato, le alterazioni delle onde e della 

rigidità dei vasi in questa popolazione potrebbero rappresentare importanti fattori 

di rischio cardiovascolare. [253] [254] 
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6.7 RANDOMIZZAZIONE  

I soggetti arruolati, dopo la valutazione del grado di aderenza ad un regime dietetico 

del tipo Dieta Mediterranea, sono stati randomizzati a due diversi tipi di approccio 

dietetico: 

1. Gruppo A: Dieta Low Fat: per cui i soggetti arruolati hanno ricevuto un 

“counseling” di tipo dietetico a partire dalla loro prima visita di arruola-

mento e, successivamente, ogni sei mesi per tutta la durata dello studio (tre 

anni)  

2. Gruppo B: Dieta Mediterranea + olio extravergine di oliva (EVOO) (1 litro 

di alla settimana)   

Per entrambi i gruppi l’adesione ad un regime dietetico di tipo mediterraneo è 

stata valutata mediante uno screening dietologico per monitorizzare l’adesione 

ad un regime dietetico di tipo mediterraneo ad ogni visita di controllo (ogni tre 

mesi)  

6.8 ENDPOINT DEL PROGETTO DI RICERCA  

1. Distribuzione dei polimorfismi genetici selezionati nei soggetti arruolati in 

relazione al grado di aderenza ad un regime dietetico di tipo mediterraneo 

2. Prevalenza degli eventi cardio e cerebrovascolari (cardiopatia ischemica, 

pregresso ictus ischemico, arteriopatia periferica degli arti inferiori in rela-

zione al grado di aderenza al regime dietetico di tipo Mediterraneo ed in 

relazione alla distribuzione dei polimorfismi genetici presi in esame) 

3. Effetti dei due regimi dietetici (dieta mediterranea o dieta mediterranea + 

EVOO) sulla incidenza di eventi cardio e cerebrovascolari al follow up con-

siderando rispettivamente:  

a. un endpoint composito: infarto del miocardio, ictus ischemico e 

morte per cause cardiovascolari 

b. endpoint secondario: infarto del miocardio, ictus cerebrale, morte 

per cause cardiovascolari  
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6.9 VALUTAZIONE DI TIPO BIOCHIMICO 

Campioni di sangue sono stati ottenuti al mattino dopo almeno dieci ore di digiuno 

e sono stati conservati mediante crioconservazione a -80°. 

I livelli plasmatici a digiuno di glucosio, colesterolo totale, trigliceridi, colesterolo 

HDL, colesterolo LDL sono stati misurati mediante le tradizionali metodiche di tipo 

enzimatico.  

Nei partecipanti nei quali sono stati riscontrati livelli di trigliceridi <440 mg/dl, le 

concentrazioni di colesterolo LDL sono state determinate mediante la applicazione 

della formula di Friedewald.   

6.10 ANALISI GENETICA 

6.10.1 RACCOLTA DEI CAMPIONI BIOLOGICI 

Dopo avere ottenuto un consenso informato da parte dei pazienti, sono stati racconti 

campioni di sangue periferico collezionati in EDTA, o di plasma e di siero e con-

servati alla temperatura di - 20°C fino al momento dell’estrazione del DNA. 

 

6.10.2 ESTRAZIONE DEL DNA DA SANGUE INTERO 

Il DNA è stato estratto su colonna sfruttando il principio della cromatografia per 

affinità tramite Qia Amp DNA Blood mini Kit (Qiagen). 

La resa e l'integrità del DNA è stata valutata attraverso la misura di densità ottica, 

con uno spettrofotometro UV (ratio 260/280 nm < 2). 

 

6.10.3 GENOTIPIZZAZIONE MEDIANTE SAGGIO DI DISCRIMINA-

ZIONE ALLELICA IN REAL TIME PCR 

Lo studio dei Polimorfismi a Singolo Nucleotide (SNP) è stato effettuato in Real 

Time PCR mediante un saggio di discriminazione allelica con sonde Taqman allele-

specifiche contenenti come marcatori i fluorocromi FAM o VIC, che ha permesso 

di evidenziare le due varianti di sequenza di acido nucleico. Sono stati utilizzati i 

seguenti assays:  

- C_29347861_10, rs7903146, SNP di TCF7L2 

- C_32667060_10, rs17782313, di MC4R 

- C_30090620_10, rs9939609, SNP di FTO 
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- C_29347861_10, rs7903146, SNP di TCF7L2 

- C_9639448_10, rs13702, SNP di LPL 

 

L’amplificazione è stata effettuata utilizzando la Real Time PCR StepOnePlus, for-

nita dalla Applied Biosystems e l’analisi dei risultati è stata eseguita tramite il soft-

ware SDS versione 2.3.  

I dati sono stati collezionati in un diagramma, che ha riportato la fluorescenza as-

sociata a ciascuna variante allelica relativa a ciascuno SNP studiato. 

Ciascuna seduta di discriminazione allelica è stato validata dall’utilizzo di un cam-

pione omozigote per l’allele 1, un campione omozigote per l’allele 2 e un campione 

eterozigote per i polimorfismi in oggetto, precedentemente determinati con altra 

metodica (sequenziamento). Inoltre sono stati inseriti random nella piastra almeno 

tre NTC (no template control) che contengono tutti i reattivi eccetto il DNA, sosti-

tuito da acqua DEPC, allo scopo di evidenziare eventuali contaminazioni che inva-

liderebbero la seduta. 

Per ciò che concerne l’interpretazione del risultato, la risposta è univoca e definisce 

lo stato di omozigote per uno o l’altro allele o di eterozigote del soggetto. 

 

6.10.4 ANALISI STATISTICA 

Il test χ2 è stato usato per valutare le differenze nelle percentuali relative alle fre-

quenze dei diversi genotipi dei polimorfismi analizzarti assumendo che siano in 

equilibrio di Hardy–Weinberg.  

I test T di student ed ANOVA sono stati usati per confrontare le medie.  

Correzioni per le variabili continue alla analisi multivariata sono state condotte me-

diante l’analisi di covarianza e i modelli sono stati corretti per l’età, il sesso, il BMI, 

il diabete di tipo 2, l’attività fisica ed i possibili farmaci praticati (antidiabetici, sta-

tine, farmaci antiipertensivi). 

Allo scopo di valutare l’interazione tra i diversi polimorfismi analizzati e l’aderenza 

alla dieta mediterranea sulla base dei diversi fattori di rischio cardiovascolare in 

baseline, sono stati utilizzati diversi modelli di regressione logistica  
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Allo scopo di analizzare l’associazione tra i diversi gradi di aderenza alla dieta me-

diterranea e gli eventi cardiovascolari sono stati usati dei modelli di regressione di 

COX con la durata del follow-up come principale variabile temporale.  

Lo scopo era quello di valutare sia l’associazione pre-randomizzazione tra aderenza 

alla dieta Mediterranea (bassa, moderata ed alta), sia quella tra il tipo di intervento 

dietetico a cui sono stati randomizzati i pazienti nel periodo post-randomizzazione, 

e l’incidenza di eventi cardiovascolari. Per tale motivo “Odds ratios” (ORs) (per la 

componente retrospettiva pre-randomizzazione del progetto) e gli “Hazard ratios” 

(HRs) (per la componente longitudinale post-randomizzazione del progetto) en-

trambi con il 95% di intervallo di confidenza (95%CI) sono stati valutati per cia-

scuno dei polimorfismi analizzati e sono stati calcolati e stratificati in relazione al 

grado di adesione alla Dieta Mediterranea valutata mediante Med Diet Score.  

Nel modello di analisi multivariata le variabili sono rappresentate da sesso, età e 

gruppo di intervento dietetico, ed ulteriori correzioni sono state effettuate per la 

presenza di diabete mellito di tipo 2, fumo ed aderenza pre-randomizzazione alla 

Dieta Mediterranea.  

6.11 RISULTATI  

Sono stati arruolati 103 soggetti nel braccio dieta mediterranea e 52 soggetti nel 

gruppo di controllo di pazienti sottoposti a dieta “low fat” 

Le caratteristiche demografiche, cliniche e di laboratorio dei soggetti arruolati e dei 

controlli sono elencati in tabella 1. 

 

Tabella 1. Variabili quantitative e qualitative gruppi casi – controlli al T0 

VARIABILE CASI (N=101) CONTROLLI (N=52) P (INTER GRUPPO) 

ETÀ (ANNI) 68.31 ± 10.61 65.08 ± 7.69 0.056 

SESSO (M/F) 49/49 34/17 0.13 

PAS (MMHG) 128.17 ± 10.78 126.92 ± 14.35 0.548 

PAD (MMHG) 78.07 ± 12.32 74.71 ± 13.07 0.120 

PESO (KG) 85.29 ± 17.55 82.73 ± 12.73 0.352 
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ALTEZZA (CM) 170.1 ± 5.3 165.73 ± 6.74 - 

BMI 28.7 ± 5.6 30.19 ± 4.87 - 

COLESTEROLO TOTALE 

(MG/DL) 
136.26 ± 39.82 126.09 ± 35.20 0.122 

COLESTEROLO HDL 39.94 ± 14.07 39.65 ± 15.81 0.909 

COLESTEROLO LDL 69.18 ± 24.98 76.09 ± 87.15 0.459 

TRIGLICERIDI (MG/DL) 111.91 ± 76.39 107.32 ± 49.07 0.695 

MICROALBUMINURIA 

(MG/24H) 
140.97 ± 97.06 184.89 ± 96.79 0.992 

CREATININA (MG/DL) 1.09 ± 0.42 1.44 ± 1.22 0.010 

EGFR (CKD-EPI) 68.14 ± 26.9 63.82 ± 47.99 0.476 

VES 18.88 ± 16.40 13.98 ± 11.87 0.133 

PCR (MG/DL) 11.09 ± 10.78 7.34 ± 5.64 0.002 

EF 48.86 ± 8.80 27.15 ± 26.38 < 0.005 

RWT N (%) 62 (61) 35 (67) 0.295 

LAV N (%) 68 (67) 25 (48) 0.029 

LVMI N (%) 46 (45) 14 (26) 0.084 

RHI 1.69 ± 0.57 1.68 ± 0.56 0.998 

AIX 6.76 ± 20.60 8.52 ± 11.24 0.588 

VISFATINA 15.59 ± 3.19 22.46 ± 4.24 0.295 

RESISTINA 10.83 ± 1.49 10.26 ± 1.67 0.035 

ADIPONECTINA 23.11 ± 3.98 22.46 ± 4.24 0.353 

C24:0 2.23 ± 0.19 2.15 ± 0.21 0.029 

C16:0 0.15 ± 0.01 0.14 ± 0.01 < 0.005 

C22:0 0.60 ± 0.03 0.55 ± 0.04 < 0.005 

C18:0 0.53 ± 0.05 0.52 ± 0.04 0.208 

C24:0/C16:0 11.47  0.84 11.38 ± 0.91 0.549 
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Al follow up di 6 mesi dall’arruolamento è stato osservato, nei soggetti sottoposti a 

dieta mediterranea, una significativa riduzione dei livelli sieri di colesterolo totale, 

LDL, trigliceridi (vedi tabella n.2)  

 

Tabella 2. Variabili quantitative e qualitative gruppi casi – controlli al T1 

CARDIOPATIA ISCHEMICA N 

(%) 
39 (38) 25 (48) 0.171 

DIABETE N (%) 55 (54) 29 (55) 0.507 

AOCP N (%) 12 (11) 5 (9) 0.44 

PLACCA N (%) 95 (94) 38 (73) < 0.005 

ICTUS/TIA N (%) 14 (13) 5 (9) 0.316 

MALATTIA RENALE CRO-

NICA N (%) 

STADI NFKDOQI 

 

 

 

 < 0.005 

I 26 (25) 16 (30)  

II 32 (31) 14 (26)  

IIIA/IIIB 20 (19) / 17 (16) 5 (4) / 3 (5)  

IV 6 (5) 0  

V 0 14 (26)  

FUMO N (%) 40 (39) 29 (55) 0.042 

VARIABILE CASI (N=101) CONTROLLI (N=52) P (INTER GRUPPO) 

ETÀ (ANNI) 68.31 ± 10.61 65.08 ± 7.69 0.056 

SESSO (M/F) 49/49 34/17 0.13 

PAS (MMHG) 124.75 ± 10.05 126.76 ± 14.20 0.315 

PAD (MMHG) 77.18 ± 10.06 73.37 ± 13.12 0.048 

PESO (KG) 80.71 ± 14.54 83.13 ± 12.68 0.311 

ALTEZZA (CM) 166.46 ± 6.74 165.73 ± 6.74 0.788 

BMI 29.09 ± 4.60 30.14 ± 4.59 0.183 
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COLESTEROLO TOTALE 

(MG/DL) 
126.93 ± 29.40 125.07 ± 34.81 0.726 

COLESTEROLO HDL 40.20 ± 13.96 39.36 ± 15.81 0.737 

COLESTEROLO LDL 67.8 ± 28.27 64.05 ± 24.37 0.408 

TRIGLICERIDI (MG/DL) 104.06 ± 35.90 107.32 ± 49.07 0.641 

MICROALBUMINURIA 

(MG/24H) 
141.59 ± 43.43 134.88 ± 77.74 0.151 

CREATININA (MG/DL) 1.09 ± 0.42 1.40 ± 1.21 0.021 

EGFR (CKD-EPI) 37.91 ± 38.84 - - 

VES - - - 

PCR (MG/DL) 19.44 ± 13.45 11.51 ± 9.88 0.226 

EF - - - 

RWT N (%) - - - 

LAV N (%) 53 (52) 31 (59) 0.401 

LVMI N (%) 60 (59) 24 (46) 0.083 

RHI 2.07 ± 0.41 1.74 ± 0.58 < 0.005 

AIX 15.93 ± 12.20 35.39 ± 17.28 0.232 

VISFATINA 12.32 ± 1.83 15.13 ± 3.29 < 0.005 

RESISTINA 9.70 ± 1.02 10.25 ± 1.14 0.003 

ADIPONECTINA 28.94 ± 2.98 23.22 ± 4.37 < 0.005 

C24:0 1.96 ± 0.22 2.19 ± 0.23 < 0.005 

C16:0 0.15 ± 0.01 0.15 ± 0.01 0.816 

C22:0 0.60 ± 0.03 0.57 ± 0.04 < 0.005 

C18:0 0.53 ± 0.04  0.53 ± 0.04 0.902 

C24:0/C16:0 12.11 ± 0.90 11.60 ± 1.13 0.003 

CARDIOPATIA ISCHEMICA N 

(%) 
39 (38) 25 (48) 0.171 
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È stata, inoltre, osservata una significativa riduzione dei livelli sierici di visfatina e 

resistina ed un significativo incremento dei livelli sierici di adiponectina. (vedi ta-

bella n.3)  

I risultati mostrano anche una significativa riduzione dei livelli sierici di tre delle 

quattro ceramidi selezionate (C22:0, C16:0 e C24:0) ed un significativo incremento 

dei livelli del rapporto C24:0/C16:0 

Analogo trend è stato osservato al follow up di 9 mesi.   

6.12 DISCUSSIONE 

La dieta mediterranea (Me-Di) è diventata il prototipo di una vita sana ed è 

riconosciuto il suo ruolo cardine nella riduzione degli eventi cardiovascolari. È 

caratterizzata da un'elevata assunzione di frutta, noci, verdure, legumi, cereali, 

pesce e altri frutti di mare, un basso apporto di latticini e carne, e un consumo 

moderato di etanolo, principalmente sotto forma di vino durante i pasti.  

Alcuni studi hanno riportato come l'aderenza moderata o rigorosa ad una Me-Di sia 

in grado di proteggere da un rischio maggiore di formazione di placche 

aterosclerotiche, che può mediare la protezione contro eventi vascolari clinici. 

DIABETE N (%) 55 (54) 29 (55) 0.507 

AOCP N (%) 12 (11) 5 (9) 0.44 

PLACCA N (%) 95 (94) 38 (73) < 0.005 

ICTUS/TIA N (%) 14 (13) 5 (9) 0.316 

MALATTIA RENALE CRO-

NICA N (%) 

STADI NFKDOQI 

 

 

 

 < 0.005 

I 26 (25) 16 (30)  

II 32 (31) 14 (26)  

IIIA/IIIB 20 (19) / 17 (16) 5 (4) / 3 (5)  

IV 6 (5) 0  

V 0 14 (26)  

FUMO N (%) 44 (39) 25 (55) 0.359 
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Il nostro studio si è posto come obiettivo quello di valutare la correlazione tra 

l’aderenza ad un regime dietetico di tipo mediterraneo e l’aumento dell’RHI (indice 

indiretto di disfunzione endoteliale) e della rigidità arteriosa (valutata mediante AI), 

definiti come marcatori di rischio cardiovascolare “surrogati”.  

 

L’endotelio è oggi considerato un organo autocrino-paracrino che gioca un ruolo 

chiave nella regolazione del tono e della struttura vascolare, agendo in risposta a 

stimoli umorali, nervosi e meccanici. In presenza di fattori di rischio cardiovasco-

lare, il ruolo protettivo dell’endotelio sembra alterarsi, configurando il quadro della 

cosiddetta “disfunzione endoteliale”, caratterizzata da una compromissione della 

risposta vasomotoria ai principali stimoli vasodilatatori endotelio-dipendenti.  

La più importante sostanza vasodilatatrice prodotta dalle cellule endoteliali è l’os-

sido nitrico (NO), che origina dal catabolismo della L-arginina ad opera di un en-

zima costitutivo chiamato NO-sintasi (eNOS), per ossidazione del suo nitrogruppo 

terminale guanidinico.  

Una ridotta disponibilità di NO è stata descritta negli individui con disfunzione en-

doteliale ed è stata associata ad una riduzione dell’attività del suddetto enzima. 

I risultati ottenuti dal nostro gruppo di studio sembrerebbero mostrare come l’ade-

renza ad un regime dietetico mediterraneo possa migliorare la disfunzione endote-

liale, determinando un incremento della sintesi di NO e, di conseguenza, un au-

mento dei livelli di RHI.  

Di fatti, la dieta mediterranea è abbondante in noci, legumi, cereali non raffinati e 

pesce, tutte fonti significative di L-arginina [255]. 

Il NO è un trasmettitore pleiotropico implicato in vari processi fisiologici, tra cui 

controllo della pressione arteriosa, omeostasi del glucosio, neurotrasmissione, 

funzione mitocondriale, contrazione muscolare e difesa dell'ospite [256]. La ridotta 

biodisponibilità di NO è stata associata all'invecchiamento e a molteplici condizioni 

patologiche tra cui ipertensione [257], insufficienza cardiaca congestizia [258], 

ipercolesterolemia [259], diabete di tipo II [260] e sindrome metabolica [261]. Al 

contrario, l'aumento della biodisponibilità di NO è stato proposto come obiettivo 

fisiologico per approcci nutrizionali volti a mitigare le malattie cardiovascolari, 
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metaboliche e neurodegenerative legate all'età [262]. La dieta mediterranea ha un 

notevole potenziale nel migliorare la biodisponibilità del NO perché contiene molti 

alimenti ricchi di L-arginina e nitrato, due substrati chiave per la generazione 

endogena di NO. Inoltre, questo schema dietetico è ricco di vitamina C, polifenoli 

e acidi grassi n-3 a catena lunga di origine marina, che possono potenziare la 

produzione di NO e ridurre il degrado dell'organismo. 

In effetti, studi precedenti hanno riportato benefici cardiovascolari della 

supplementazione con 4-24 g/die di L-arginina (una quantità raggiungibile 

attraverso il consumo di cibi ricchi di L-arginina) inclusa la riduzione della 

pressione sanguigna (sistolica: -5 mmHg; diastolica: -3 mmHg) [263], 

miglioramento della funzione endoteliale valutata mediante dosaggio di 

biomarcatori umorali [264] e riduzione dell'aggregazione piastrinica [265].  

La dieta mediterranea è anche ricca di verdure, molte delle quali hanno un alto 

contenuto di nitrati inorganici. Questo anione inorganico, attraverso la via nitrato-

nitrito-NO recentemente chiarita, può anche fungere da precursore di NO. Il 

consumo di circa 6-12 mmol/die di nitrato inorganico produce riduzioni simili della 

pressione sanguigna (sistolica: -4 mmHg; diastolica: -1 mmHg) [266], 

miglioramenti della funzione endoteliale [267] e inibizione dell'aggregazione 

piastrinica [268] come integrazione di L-arginina. Inoltre, è stato riportato che 

l'ingestione di nitrati inorganici migliora il flusso sanguigno cerebrale e migliora la 

funzione cognitiva [269], sebbene ciò non sia stato confermato in una recente 

revisione sistematica e meta-analisi [270]. Poiché spinaci, barbabietole, lattuga, 

rucola e sedano hanno un contenuto di nitrati > 4 mmol/100 g di peso fresco [271], 

l'assunzione di 6-12 mmol/die di nitrato è facilmente raggiungibile attraverso una 

dieta ricca di verdure come la dieta mediterranea (ad es. 150–300 g di verdure ricche 

di nitrati) [272]. 

La vitamina C e i polifenoli, ricavabili da frutta, verdura, vino rosso e olio d'oliva, 

potrebbero anche contribuire agli effetti di potenziamento di NO dati da tale schema 

dietetico, potenziando sia i percorsi di L-arginina che nitrati-nitriti-NO, e 

minimizzando lo scavenging del superossido di NO tramite effetti antiossidanti 

[273] [274].  

In uno studio secondario condotto su 200 partecipanti allo studio di intervento 
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PREDIMED [275], i biomarcatori del plasma senza disponibilità (somma di nitrati 

e nitriti nel plasma) sono risultati aumentati nei partecipanti che consumano la dieta 

mediterranea integrata con olio extravergine di oliva o noci. La variazione del 

nitrato plasmatico più il nitrito è stata associata a una pressione sanguigna sistolica 

e diastolica più bassa, e c'era una correlazione positiva tra l'escrezione totale di 

polifenoli urinari (un biomarcatore dell'assunzione di polifenoli) e la variazione di 

questi biomarcatori NO. Inoltre, una dieta mediterranea, in cui il pesce viene in 

genere consumato 2-4 volte alla settimana, sarà ricca di acidi grassi a catena lunga 

come acido eicosapentaenoico (EPA) e acido docosaesaenoico (DHA). È stato 

dimostrato che il consumo di EPA e DHA induce vasodilatazione e aumenta le 

concentrazioni circolanti di metaboliti NO [276] [277]. L'incubazione di 

lipoproteine ricche di EPA + di DHA dal plasma umano a seguito di un pasto ricco 

di olio di pesce detemrina un aumento dell'eNOS ed una riduzione dell'espressione 

del gene NADPH ossidasi nelle cellule endoteliali rispetto alle lipoproteine isolate 

dopo un pasto di controllo [276], suggerendo che un aumento della produzione e 

una riduzione della degradazione ha contribuito ad un aumento complessivo della 

biodisponibilità di NO. 

In definitiva, molti componenti della dieta mediterranea hanno il potenziale per 

migliorare la biodisponibilità di NO. Un classico pasto mediterraneo a base di pesce 

e insalata cosparso di noci e condito con olio extravergine d'oliva potrebbe 

contenere L-arginina, nitrato, polifenoli, vitamina C ed EPA più DHA sufficienti a 

fornire una significativa "quota" di NO, con conseguenze fisiologiche benefiche.  

 

Un ruolo preminente nella disfunzione endoteliale va assegnato anche all’inattiva-

zione dell’NO da parte dei radicali liberi dell’ossigeno. Le specie reattive dell’os-

sigeno reagiscono con l’NO producendo perossinitriti, molecole cito-ossidanti, che, 

tramite la nitrazione delle proteine cellulari endoteliali, ne alterano la funzione. I 

perossinitriti sono anche coinvolti nell’ossidazione delle LDL, che aumentano così 

il loro effetto pro-aterogeno [60] e riducono a loro volta la biodisponibilità di NO, 

inibendone la via biosintetica. 

L'adesione alla dieta mediterranea ha effetti sullo stato infiammatorio. 

Considerando che la dieta occidentale a base di carne è positivamente collegata a 
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livelli più elevati di alcuni importanti biomarcatori dell'infiammazione, come la 

proteina C-reattiva (CRP), l'interleuchina-6 e il fibrinogeno, il comportamento 

dietetico mediterraneo è associato ad una concentrazione sierica minore di questi 

biomarcatori, suggerendo così un'azione antinfiammatoria dei suoi principali 

componenti alimentari [278]. 

Lo studio MOLI-SANI [279] è un ampio studio prospettico di coorte che ha 

reclutato 24.325 uomini e donne della popolazione generale della Regione Molise, 

confermando l'ipotesi che una dieta ricca di componenti sani sia in grado di 

influenzare e di ridurre la produzione di biomarcatori di infiammazione cellulare. 

Tali studi hanno suggerito, dunque, che l’aderenza ad un regime dietetico di tipo 

mediterraneo riduca lo stress ossidativo [280], l'infiammazione vascolare [281] 

[282] e la disfunzione endoteliale [283]. Inoltre, altri autori hanno osservato 

concentrazioni sieriche inferiori di VCAM-1, ICAM-1, E e P-selectina, CRP e IL-

6, nonché una down-regolazione delle molecole di adesione espresse sulle superfici 

dei linfociti T e di monociti, dopo 3 mesi di attuazione di un regime dietetico di tipo 

mediterraneo [284].  

 

Il nostro studio si è proposto, inoltre, di valutare le concentrazioni sieriche delle 

seguenti ceramidi: C16:0 (numero di atomi di carbonio: numero di doppi legami), 

C18:0, C22:0 e C24:0. 

Come precedentemente esposto, le ceramidi sono lipidi bioattivi coinvolti nelle 

risposte cellulari e nell’apoptosi. Alcuni modelli cellulari e animali hanno riportato 

il ruolo patogenetico dell'accumulo di ceramidi nell'attivazione di numerosi bersagli 

di segnalazione che compromettono le normali funzioni cellulari. La ceramide e i 

suoi metaboliti sono stati segnalati come punto intermedio tra alimentazione 

eccessiva e anomalie metaboliche, causando un aumento del rischio di malattie 

cardiometaboliche, come l'insulino-resistenza e l'infiammazione. 

I risultati ottenuti hanno mostrato una riduzione dei livelli sierici delle suddette 

ceramidi in associazione ad una maggiore aderenza ad un regime dietetico di tipo 

mediterraneo.  

L'effetto dannoso di concentrazioni più elevate di ceramide sul rischio di CVD è 

stato, dunque, modificato dall'intervento della dieta mediterranea. I potenziali 
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meccanismi per gli effetti modulatori di tale regime dietetico sulla via della 

ceramide sono duplici. In primo luogo, il consumo di componenti chiave della dieta 

può influenzare direttamente la biosintesi della ceramide.  

I dati ottenuti dal nostro gruppo di studio sono supportati da diversi studi presenti 

in letteratura che hanno mostrato come l’incremento delle concentrazioni sieriche 

di ceramidi sia associato ad una maggiore incidenza di eventi cardiovascolari 

maggiori.  

Lo studio di Mantovani et. al. [212], ad esempio, ha valutato come la 

concentrazione plasmatica delle ceramide Cer 16:0, Cer 18:0, Cer 22:0 e Cer 24:0 

fossero associati alla presenza di ischemia miocardica inducibile, essendo dunque 

predittori positivi indipendenti di difetti di perfusione miocardica.  

Wang et al. hanno valulato le concentrazioni di suddette ceramidi in una coorte di 

pazienti afferenti allo studio PREDIMED e hanno notato come un aumento delle 

stesse fosse correlato ad un maggiore rischio di andare incontro ad eventi 

cardiovascolari maggiori.  

Questi risultati suggeriscono un'associazione positiva tra i livelli plasmatici di 

ceramide al basale e gli eventi cardiovascolari e riportano come l'adesione a uno 

stile di dieta mediterranea possa influenzare la potenziale relazione negativa tra 

elevate concentrazioni plasmatiche di ceramide e CVD.  

Inoltre, i risultati mostrano un aumento del rapporto C24:0/C16:0, che sembra 

essere inversamente correlato al rischio di eventi cardio vascolari, suggerendo il 

ruolo di tale rapporto come nuovo biomarcatore di rischio cardiovascolare.  

I nostri risultati mostrano, dunque, che l’aderenza alla dieta mediterranea comporti 

una riduzione dei livelli plasmatici di ceramidi, determinando una riduzione della 

biosintesi degli stessi, nonché un incremento del rapporto C24:0/C16:0, avente 

ruolo protettivo sul rischio di sviluppare patologie cardiovascolari.  

È possibile ipotizzare, pertanto, che una maggiore aderenza ad uno stile di vita sano 

quale quello previsto dalla Dieta Mediterranea, possa determinare un 

miglioramento del profilo di rischio cardio e cerebrovascolare, valutabile 

indirettamente attraverso il monitoraggio del rapporto ceramidico esplicato sopra.  

 

Ulteriore obiettivo del nostro progetto di ricerca è stato quello di valutare le 
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concentrazioni sieriche delle adipochine infiammatorie, correlando le variazioni 

delle stesse alla diversa aderenza ad un regime dietetico di tipo mediterraneo, a sua 

volta correlato ad un miglioramento della funzione endoteliale, valutata in termini 

di aumento dell’RHI.  

I risultati ottenuti hanno mostrato come nei soggetti aventi un profilo di aderenza 

maggiore, rispetto al braccio in cui era stata somministrata una dieta low fat, vi 

fosse una riduzione delle concentrazioni sieriche di resistina e visfatina, ma un 

aumento dei livelli plasmatici di adiponectina. 

 

La resistina umana svolge un ruolo regolatorio importante nella risposta infiammato-

ria [164]. La resistina sovraregola l'espressione delle citochine proinfiammatorie 

come TNF-α, IL-6, IL-12 e le proteine chemoattattive monocitarie (MCP) -1 in 

PBMC, macrofagi e cellule stellate epatiche attraverso il fattore nucleare-κB (NF-

κB) [166]. i livelli circolanti di resistina sono correlati a marcatori infiammatori e 

fibrinolitici, come proteina C-reattiva (CRP), TNF-α e IL-6 nella popolazione ge-

nerale e in individui con diabete mellito di tipo 2, aterosclerosi coronarica, [149]. 

Nelle cellule endoteliali, la resistina umana aumenta l’espressione di vari fattori 

proinfiammatori, tra cui MCP-1, endotelina-1 e metalloproteinasi di matrice, non-

ché molecole di adesione, come molecola di adesione intercellulare-1, molecola di 

adesione delle cellule vascolari-1 e P- selectina [168] [169]. Inoltre, la resistina ini-

bisce la proteina che media la sintesi dell'ossido nitrico endoteliale attraverso lo 

stress ossidativo nelle cellule endoteliali umane [171], promuove la formazione di 

macrofagi umani, induce un fenotipo protrombotico nelle cellule endoteliali umane 

[165] e induce l'attivazione piastrinica aumentando l'espressione di P-selectina 

[172]. Nel loro insieme, questi risultati suggeriscono che la resistina umana po-

trebbe svolgere un importante ruolo regolatorio nella modulazione delle interazioni 

tra cellule endoteliali, nella patogenesi e nella progressione dell'aterosclerosi [156]. 

Quanto riscontrato in letteratura è conforme ai risultati ottenuti da uno studio con-

dotto dal nostro team di ricerca [285] in cui sono stati reclutati 34 pazienti diabetici, 

con piede diabetico e non, afferenti al nostro Dipartimento di Medicina Interna con 

Stroke Care, in un periodo temporale compreso tra il 2006 e il 2008. I pazienti dia-

betici con piede diabetico hanno mostrato, ad un follow-up di 5 anni, un’incidenza 
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più elevata di eventi cardiovascolari di nuova diagnosi. Le nuove conoscenze sulla 

fisiopatologia dell’aterosclerosi e delle sue complicanze vascolari hanno portato ad 

un notevole sviluppo dell’uso di numerosi biomarcatori che giocano un ruolo chiave 

nel processo di aterosclerosi e che hanno un’importante correlazione con eventi va-

scolari clinicamente rilevanti. Non solo la loro valutazione ha avanzato la nostra 

conoscenza sul processo dell’aterosclerosi, ma ha anche accelerato la ricerca e l’uti-

lizzo di nuovi macchinari con lo scopo di stratificare il rischio.  Alla luce di ciò, 

abbiamo riscontrato che i soggetti diabetici con piede diabetico presentavano livelli 

plasmatici più elevati di IL-6 e resistina, definiti come possibili determinanti 

dell’aumentato rischio cardiovascolare, ma più bassi di adiponectina. 

Chen et al. In uno studio condotto nel 2010 hanno mostrato come la resistina deter-

mini disfunzione endoteliale in quanto il livello dei ROS (specie reattive dell’ossi-

geno), incluso l’anione superossido, era significativamente incrementato nelle cel-

lule endoteliali coronariche trattate con resistina rispetto alle cellule non trattate; 

così come l’espressione del mRNA di eNOS (ossido nitrico sintasi) è risultata ri-

dotta in pazienti con elevate concentrazioni sieriche della adipochina suddetta 

[286].  

La visfatina è una delle principali adipochine secrete dal tessuto adiposo. Il livello 

di visfatina aumenta significativamente nelle persone con obesità a causa dell'au-

mento dell'indice di massa corporea (BMI). Nei soggetti obesi, gli adipociti, che 

popolano il tessuto adiposo, vanno incontro ad ipertrofia e iperplasia e secernono 

un numero variabile di adipocitochine, tra cui la visfatina. La visfatina ad alta con-

centrazione attira le cellule immunitarie e produce infiammazione cronica negli adi-

pociti. Inoltre, induce resistenza all'insulina in molti tessuti e provoca disfunzione 

delle cellule beta del pancreas nelle fasi successive [126]. Oltre a promuovere l'in-

fiammazione, l’isoforma extracellulare della visfatina contribuisce alla vulnerabi-

lità della placca aterosclerotica sostenendo la degradazione della matrice extracel-

lulare e l'angiogenesi.  

Alcuni studi sperimentali hanno mostrato come il trattamento cronico con visfatina 

potrebbe indurre adesione dei leucociti alle cellule endoteliali e all’endotelio aortico 
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tramite l’induzione di adesine quali ICAM-1 e VCAM-1 e suggeriscono che la vi-

sfatina sia un mediatore dell’infiammazione vascolare [194].  

 

Le conoscenze a riguardo suggeriscono, quindi, che un aumento dei livelli di visfa-

tina e resistina concorrano alla patogenesi della disfunzione endoteliale, che a sua 

volta determina una riduzione delle concentrazioni plasmatiche di adiponectina. 

Tale adipochina, generalmente, è responsabile di un effetto insulino-sensibiliz-

zante, anti infiammatorio ed anti apoptotico su un elevato numero di citotipi, e agi-

sce, inoltre, a livello cerebrale incrementando la spesa energetica e inducendo calo 

ponderale [194].  

 

Tenendo conto dell’efficace azione della Me-Di nel ridurre i livelli di suddette adi-

pochine e nell’aumentare la sintesi di NO e adiponectina, è verosimile che un’alta 

aderenza ad un regime dietetico mediterraneo possa infine ridurre l’entità della di-

sfunzione endoteliale e, al tempo stesso, mantenere basso il rischio cardiovascolare 

a cui tali paziente sono esposti. 

 

Infine, in relazione all’esperienza scientifica maturata dal nostro gruppo in merito 

alla relazione tra polimorfismi genetici e rischio cerebrovascolare, in considera-

zione dei pochi studi finora esistenti in letteratura ed inerenti ad un possibile effetto 

modulatore sull’espressione di alcuni polimorfismi indotti dall’aderenza al regime 

dietetico mediterraneo e aventi cruciale impatto cardiovascolare, ci siamo posti 

come obiettivo quello di valutare l’espressione di alcuni polimorfismi di geni im-

plicati nell’eziopatogenesi della disfunzione endoteliale, dell’insulino-resistenza e 

della diabesità.  

Il dato relativo ad una maggiore prevalenza di eventi cardiovascolari nei soggetti 

portatori del gentotipo TT per quel che riguarda il polimorfismo TCF7L2- 

rs7903146 e gli altri polimorfismi presi in esame sottolineerebbe la possibile in-

fluenza che un background di tipo genetico potrebbe rivelare nella mediazione dei 

possibili effetti cardiovascolari di una minore aderenza ad un regime dietetico di 

tipo mediterraneo.  
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Interessante e ambizioso appare quindi l’obiettivo che il nostro progetto ha di ana-

lizzare ulteriormente il ruolo di modulazione, su verosimile base epigenetica, che 

la aderenza ad un regime dietetico di tipo mediterraneo potrebbe fornire proprio in 

quei soggetti a maggiore rischio, sia perché portatori di uno o più fattori di rischio 

cardiovascolare, sia perché geneticamente caratterizzati da un allele di uno dei po-

limorfismi presi in considerazione associato ad un profilo di rischio cardiovascolare 

ulteriormente sfavorevole. 

Già in passato il nostro gruppo di ricerca si è occupato della prevalenza dei poli-

morfismi di alcuni geni codificanti per alcune citochine infiammatorie e per mole-

cole coinvolte nel processo emostatico fibrinolitico nei soggetti con ictus ische-

mico, sottolineandone le relazioni con il sottotipo lacunare dei polimorfismi. Que-

sto studio [287] ha mostrato una frequenza significativamente maggiore del geno-

tipo AA del polimorfismo1082AA del gene per la IL-10 nei soggetti con ictus ische-

mico, lo stesso studio ha riportato una maggiore prevalenza dei genotipi CC e 1/1 

dei polimorfismi TPA 7351-CT e IL-1RN-VNTR 86 bp 2/2 nei soggetti con ictus 

lacunare.  

Recentemente il nostro gruppo ha analizzato l’aderenza al regime dietetico di tipo 

mediterraneo, valutata mediante il Mediterranean Diet Score, in una popolazione di 

soggetti con ictus ischemico residenti nei territori limitrofi Palermo. Il nostro studio 

ha mostrato come esista una correlazione tra minore aderenza a tale regime dietetico 

ed il sottotipo aterosclerotico dell’ictus ischemico (LAAS), con maggiore gravità 

dello stesso, valutata in termini di NIHSS score e Rankin Score [288].  
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