La composizione corporea e diversa nei due sessi

ETA’ Donna (FM%) Uomo (FM%)
15-20 22.0 14.5
21-25 22.5 16.5
26-30 23.5 18.5
31-35 25.0 19.5
36-40 27.0 21.0
41-45 29.0 21.5
46-50 31.0 22.0
51-55 34.0 23.5
56-60 35.0 24.5

oltre 37.0 26.0



FM - fat mass — (uomo 14,5% donna 22% )

FM - quota di deposito

11,5 % uomo — 10% donna

distribuita prevalentemente nel pannicolo adiposo
sottocutaneo, come trigliceridi.

FM - quota esSenziale
3% uomo - 12% donna

comprende, per 1 due sessi, la quota normalmente presente in vari organi (rene, fegato, cuore, ecc.) ed
apparati ( midollo osseo, muscoli, ecc.) pari al 3%; nella donna si considera come quota essenziale la quota
legata al dismorfismo sessuale pari al 9% (mammelle, glutei, regione trocanterica)



Con ’avanzare dell’eta, sia nell’uomo che nella donna, si verifica
un aumento % della FM con una progressiva perdita di massa
magra (massa muscolare)

Immagini NMR dove sono ben visibili le alterazioni della massa muscolare tra una atleta di 20 anni e una
65enne sedentaria.

Nelle donne 1’abbassamento della  concentrazione
estrogenica dovuto alla menopausa comporta una perdita
di massa muscolare (FFM) di circa 3 Kg ed un aumento
della massa grassa (FM) di circa 2,5 Kg .



ANTROPOMETRIA

valutare lo stato nutrizionale

determinare la composizione corporea
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precisare la distrettualita della massa grassa
predire il rischio di malattia e di mortalita
correlare 1’habitus costituzionale a particolari

disposizioni morbose




CARATTERI SOMATOMETRICI
FONDAMENTALI

Tabella 1.1 - Principali misure antropometriche e finalita che ci si propone con il loro uso

Misure antropometriche Finalita delle misurazioni
Peso e statura Dimensioni corporee complessive
Lunghezze segmentali scheletriche (tronco e arti) Proporzioni corporee
Diametri scheletrici Taglia corporea (struttura scheletrica individuale)
Circonferenze degli arti Indici dello sviluppo muscolare
Circonferenza vita, addome, fianchi Indice di distrettualita del tessuto adiposo
Pliche cutanee Indici di distribuzione topografica

del tessuto adiposo
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STRUMENTI

Antropometro: misura la statura del corpo umano

Bilancia pesapersone: misura del peso

Metro antropometrico a nastro: misura delle circonferenze ./:\

* Compassi : per misurare piccoli diametri (a branche ricurve e parallele)

Plicometro: Si usa per misurare le pliche cutanee




Identificazione del la composizione corporea con la metodica

antropometrica (normopeso, sottopeso, sovrappeso,obesita)
METODICA STATURO-PONDERALE

STATU
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Con la misura della sola statura e possibile identificare la
condizione di normopeso, sottopeso, sovrappeso, obesita

facendo riferimento al PESO IDEALE




DEVIAZIONE DAL PESO IDEALE

Confrontando 1l peso attuale del soggetto (BW - body weight - attuale)
con 1l suo peso 1deale (BW 1deale) si1 ottiene :
BW attuale x 100
BW ideale

I soggetto € nella norma per valori compresi tra il 95 e 105 %

Quando 1l rapporto ¢ diminuito

denutrizione lieve valori compresi tra 85-95%
denutrizione media valori compresi tra 75-84%
denutrizione grave valori < 75%

Quando 1l rapporto ¢ aumentato :




METODICA STATURO-PONDERALE

facendo riferimento agli
indici ponderali

BMI (body mass index) o
IMC (indice di massa

corporea)

WHO Ginevra 1997«

Peso(kg)/Altezza (m?)
(vh. 18.5 — 24.9)



BMI: indicatore del grado di sovrappeso e obesita
(WHO,1997)

Valutazione del grado di nutrizione del soggetto
adulto a seconda dell'indice di massa corporea

- (MC);
‘ IMC = Peso (kg)/ Altezza (m?)

NORMALE  18.5 -24.9 Kg/m?

SOVRAPPESO 25.0-29.9

OBESITA’ I° (lieve) 30.0-34.9
OBESITA’ II° (moderata)  35.0 —39.9
OBESITA’ III° (severa) > 40




BMI: indicatore del grado di malnutrizione
(magrezza)

Valutazione del grado di nutrizione del soggetto
adulto a seconda dell’indice di massa corporea

(IMC):
IMC = Peso (kg)/ Altezza (m?)

NORMALE  18.5-24.9 Kg/m?

SOTTOPESO

Malnutrizione lieve 18.4—-17.0
Malnutrizione moderata 16.9—-16.0
Malnutrizione grave < 16




Dal BMI ¢ possibile calcolare 1l Peso Ideale
(BMI vn. 18.5-24.9)

calcolo del peso ideale

BMI = Kg/H?

femmina : 20 =X/(1,68)?
X=20%*2822 = kG b6.4

maschio : 22 = X/(1,80)°
X=22*3.24=k6 7128

Minimo = 18.5 x 3,24 = kg 59.94

Medio =22 x3.24 =kg 71.28
Massimo = 24.9 x 3,24 = kg 80.64




Relationship between BMI and total body fat

Subcutaneous fa:

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160

Adipose Tissue (kg)

BMI=Body mass index
Zumoff B et al. J Clin Endocrinol Metab 1990;70:929-931 mod.



LIMITAZIONI DEL BMI

I BMI ¢ un indice nutrizionale che pur collegandosi
abbastanza bene alla % della massa grassa (marker di
adiposita totale), presenta de1 limiti legati:

sesso0 (> % di grasso nelle femmine rispetto gli uomini a
parita di BMI)

eta (> % di grasso negli anziani rispetto ai giovani,
specialmente uomini)

muscolatura (< % di grasso negli individui muscolosi, a
parita di BMI)

stato di idratazione (< % di grasso in caso di edema, a parita
di BMI).




LIMITAZIONI DEL BMI

=

Entrambi hanno un BMI di 31

A parita di BMI negli individui che praticano
attivita sportiva o lavorativa intensa la % di
massa grassa e minore per aumento della massa
magra



Indice di massa corporea (BMI)
Peso(kg)/Altezza’ (m)

e BeRTES

La misurazione del BMI deve essere integrata:

- dall’tmpiego di indicator1 dirett1 di adiposita e muscolarita
(misura delle pliche cutanee e dalla circonferenze corporee)



Determinazione della massa grassa (FM - fat mass -) con la
metodica plicometrica

esiste una netta correlazione tra spessore del tessuto

adiposo € massa grassa (Durnin J. e alt: Br.
J. Nutr : 1974; 32: 77-97).

La plicometria ¢ il metodo piu
comune per stimare il grasso
corporeo, poiché il grasso

sottocutaneo, che si stima con
il plicometro, ne rappresenta | -
una f r‘az ione COS"'an"'e PUNTI DI REPERE PER LA MISURA DELLE PLICHE

F. Cagnazzo, R. Cagnazzo "Antropobiclogia e Antrpometria applicata all'attivitd
i Ao — P

0

La misura delle pliche cutanee ¢ utilizzata
apposite equazioni per la predizione della dens
corporea (BD g/I) dalla quale ¢ poi possib
determinare la percentuale della massa gras
(FM%). Durnin ¢ Womerseley,1974; Jackson
Pollock,1978; Lohman,1981; Sloan 1967).




PLICHE CUTANEE

il plicometro si usa per misurare lo
spessore delle pliche cutanee. Queste
comprendono uno strato di pelle doppia
nonche lo strato di tessuto adiposo

sottostante, ma non il muscolo




PLICHE CUTANEE

La lettura va fatta dopo 4 secondi in modo che 1 fluidi
fuoriescano dai tessuti.

E’ bene fare letture in doppio e prendere il valore medio
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La plica tricipitale si misura sul lato |p 1oHE
«__ posteriore del braccio a meta distanza tra
5’ I'estremita dell'acromion e dell'olecrano

Plica bicipitale: stessa altezza ma sul lato
., anteriore del braccio

Plica sottoscapolare: sotto la punta inferiore
della scapola, a 45° rispetto alla verticale

Plica sovrailiaca: sopra la cresta iliaca,
lungo la linea ascellare media |

—

! Plica addominale : si misura 1 cm al disotto '
Y e 3 cmdilato allombelico

Plica coscia anteriore sulla linea mediana
della coscia in un punto medio tra la piega

Inguinale e il margine prossimale della
PLICHE pate”a




(During Womersley - 4 pliche) FEMMINE (D) =1.1599 — 0.0717 x log (p.tric + p.
bict+ p.sott + p sovr)

*Tricipitale
el 2 MASCHI (D) = 1.1631 — 0.0632 x log (p.tric + p. bic+
-Sottoscapolare p.sott + p sovr)
oSovralllaCa T iieetecsescsesesesesesesesesesesasesesenanane
%Fat=(4.950/D - 4.5)x 100 =.........ccveeu.......
FM = %Fat x Peso/100 =
FFM= peso — FM
(Jackson-Pollock-3 pliche) S = somma delle tre pliche
‘Pettorale E=eta
. Addominal d=1.0902369 - 0.0009379*S + 0.0000026*S? - 0.00000979*E
ominale Grasso Corporeo Totale [%] =495 /d - 450

*coscia anteriore (uomini)

“tricipite
-soprailiaca

*coscia anteriore (donne)



LA PLICOMETRIA

Maschi: pl. torace,addome,coscia

FEMMINE
L s

Femmine: pl. tricipite, iliaca, coscia

Nomogramma di

Baum e Baum per la
determinazione della
percentuale di grasso
In persone sopra i 15
anni;

Dalla somma delle
pliche cutanee nei
maschi (torace,
addome, coscia) e delle
donne ( tricipite,
cresta iliaca e coscia).

F. Cagnazzo, R. Cagnazzo "Antropobiologia
e Antrpometria applicata all'attivita
fisica" edi-ermes.



Determinazione della massa grassa (FM - fat mass -) con la
metodica circonferenziale

La misura delle circonferenze corporee ¢ convertita, con
apposite tavole, in costanti distinte per sesso € per eta, dalle
quali ¢ po1 possibile determinare la percentuale di grasso
COrporeo con apposite equazioni

Dalla misura di tre circonferenze

Addome, coscia, avambraccio (donne giovani)
Addome,coscia, polpaccio (donne meno giovani)

Addome, avambraccio, braccio (uomini giovani)

Addome, avambraccio, glutei (uomini meno giovani

(Mc Ardle-Katch, in Exerxise physiology Lea e Febiger
ed.1981)




Determinazione della massa grassa (FM - fat mass -) con la
metodica circonferenziale

Esempio: | circonferenza braccio cm 29.21
uomo 21 anni, C. addome cm 78.74

peso corporeo (BW) 79,1 kg

statura (ST) 185 cm c. avambraccio cm 27.3

determinate le rispettive costanti di conversione:

costante A (braccio=42.56) B (addome = 40.68)
costante C (avambraccio = 58.37)

A !’@ FM% si ha sostituendo le costanti nella equazione di
1 McArdle-Katch
FM% = (costante A + Costante B - Costante C) -

10.2

(42.56 +40.68 — 58,37) -10.2 = 24.87-10.2 = 14.7(FM%)

FMkg. 79.1 (BW) x 14.7% (FM%) = 11.62 kg.

FFMkg.  79.1 (BW)- 11.62 (FM) = 67.49 kg.




La distribuzione del tessuto adiposo e diversa nei due sessi

Valutazione della distrettualita adiposa e delle
complicanze dell obesita

METODICA CIRCONFERENZIALE

Circonferenza vita:

marker dell’adiposita addominale profonda ~

<’

Utilizzata da sola quale indicatore del tessuto adiposo

viscerale e rischio di malattia o 1in associazione alla
circonferenza fianchi per valutare la distribuzione del
tessuto adiposo



CIRCONFERENZA DELLA VITA

CIRCUNFERENCE)

misura della circonferenza minima addominale, a

meta tra il margine inferiore dell’ultima costa e la
(OMYS)

cresta

1liaca

(Garrett & Kennedy, 1971)

CIRCONFERENZA FIANCHI O GLUTEI (HIP

CIRCUNFERENCE)

misura della circonferenza glutei, nel punto che
corrisponde alla loro circonferenza massima a

livello del grande trocantere

(WAIST

Uomini

Donne

Rischio
malattie
vascolari
basato sul
WHR

meno di 0.90

meno di 0.80

Basso rischio

da0.9a0.99

da 0.8 a 0.89

Rischio
moderato

oltre 1.0

oltre 0.9

Alto rischio

RN

.1."!1'.‘1.4]




Circonferenza addominale: indicatore di rischio di malattia 1

valori limite sono:

(IDF international Diabetes Federation 2005)
94 cm uomini

80 cm. donne

(ATP III Adult Treatment Panell 2001)

102 cm uomini
88 cm. donne




Abdominal obesity and waist
circumference thresholds

< New IDF criteria:

Europid >94 cm (37.0 in) >80 cm (31.5 in)

South Asian >90 cm (35.4 in) >80 cm (31.5 in)
Chinese >90 cm (35.4 in) >80 cm (31.5 in)
Japanese >85 cm (33.5in) >90 cm (35.4 in)

< Current NCEP ATP-III criteria

>102 cm (>40 1n) in men, >88 cm (>335 1n) iIn women

NCEP 2002, International Diabetes Federation (2005)



Circonferenza addominale
indicatore di rischio di malattia cardiovascolare

La misura della circ. vita ¢ risultata essere molto piu correlata
alla malattia cardiovascolare rispetto al BMI.

Anche Dintolleranza glucidica ¢ fortemente influenzata
dall’adiposita viscerale piuttosto che a quella generale




Abdominal obesity increases the risk
of developing type 2 diabetes

(IDF 2005)
24 94 cm uomini
20 80 cm. donne

e
@)}

Relative risk
o

S bk~ ©

<71 71-75.9 7681 81.1-86  86.1-91 91.1-96.3 >96.3

Waist circumference (cm)

Carey et al 1997



Il tessuto adiposo viscerale non ¢ solo un’importante sede di
deposito energetico ma ¢ in grado di secernere diverse centinaia di

molecole biologicamente attive sul metabolismo lipidico, bilancio
enegetico, omeostasi glucidica, inflammazione, immunita, etc

Leptina

Angiotensinogeno _
Monobutirina t\ % ﬁ

Fattori del complemento

ZUMILE

i
{ ' Fattore tissutale

Adipofillina Resistina
Adlponectlna



Obesita addominale € rischio

cardiovascolare
Dislipidemia
T Colesterolo totale Ipertensione arteriosa
— C-LDL Eventi cardiovascolari
— Trigliceridi
{ C-HDL
. P Insulino-resistenza
: : ccesso di
Distunzione grasso Intolleranza al glucosio
endoteliale . con iperalicemi
viscerale perglicemia
DMT?2
Stato pro-trombotico
T Fibrinogeno , , . Filtraz 1
N PAI-1 — Risposta inflammatoria Ipertiltrazione renale

Albuminuria



Il rapporto circonferenza vita/fianchi (WHR waist-hip ratio)

permette di definire la distrettualita del tessuto adiposo

WHR = WC .( wa.ist circumference)
HC (hip circumference
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[’indice ottenuto ¢ normalmente correlato alla diversa
distribuzione del tessuto adiposo nei due sessi




Il rapporto circonferenza vita/fianchi (WHR waist-hip ratio)

permette di definire la distrettualita del tessuto adiposo nel soggetto
obeso (BMI>30)

UOMO | <0.94 ginoide 0.94 - 0.99 intermedio > (.99 androide
0.78 - 0.84 intermedio > (.84 androide

© Android obesity




Obesita androide

*Concentrazione del
grasso a livello
addominale

*P1u frequente negli
uomini

*Maggiormente
correlata con
morbidita e mortalita

*P1u facile da eliminare
(sensibile alle
catecolamine)

*Correlata (+) con
testosterone ed intake
di alcol

Obesita ginoide

*Concentrazione del
grasso sottocutaneo a
livello gluteo-
femorale

*P1u frequente nelle
donne

*Meno correlata con
morbidita e mortalita

*P1u difficile da
eliminare

Correlata estrogeni e
progesterone




Tre donne obese con approssimativamente lo stesso BMI>30, ma che
differiscono nella distribuzione della massa adiposa

La distrettualita del t. adiposo ¢ piu importante
della sua quantita assoluta nel determinare 1l 74 \

rischio di malattia,per cu1 11 WHR ¢ indicatore
piu importante delle complicanze dell’obesita &

rispetto al BMI




Cause d1 obesita

[’obesita ¢ una malattia complessa dovuta a:
e fattor1 genetici

e fattor1 ambientali

e fattor1 individuali

con conseguente alterazione del bilancio
energetico ed accumulo eccessivo di tessuto
adiposo nell’organismo.



In base alla distribuzione della massa adiposa 1’obesita si

distingue in :

centrale (o addominale o androide): periferica (o gluteofemorale o ginoide):
rapporto vita/fianchi rapporto vita/fianchi

« nella donna: superiore a 0,85 * nella donna inferiore a 0,85

* nell’uomo: 0,95  nelluomo 0,95.

Differente Biotipo in base alla distrubuzione
del tessuto adiposo




Terapia del SOVRAPPESO/OBESITA

VALUTAZIONE DEL PAZIENTE

(Comportamento alimentare, apporto
calorico)

MODIFICAZIONi STILE DI VITA
(Dieta; esercizio fisico)

|

TERAPIA FARMACOLOGICA

Metformina
Troglitazone

: : Orlistat Antiipertensivi (B-bloccanti)
S'%Jr_tl';gtrgéna Histe Ipolipemizzanti (Orlistat)
[ RECIDIVA |

INTERVENTO CHIRURGICO
elo
RIABILITAZIONE METABOLICA



Terapia

Obiettivo: raggiungere ¢ mantenere un calo ponderale utile per la
riduzione del Rischio Vascolare e Metabolico ( < del 10-20% del
peso 1niziale).

Con la sola Dieta dimagrante la recidiva (e cio¢ 1l riguadagno

del peso perso) ¢ frequentissima (nel 90-95% dei casi).



Come si raggiungono gli obiettivi
stabiliti?

I protocolli terapeutici che nel tempo hanno trovato consenso
scientifico in termini di sicurezza ed efficacia prevedono:

- diete 1pocaloriche;
- interventi psico-comportamentali;
- terapia farmacologica;

- terapia chirurgica.



Terapia dietetica

La restrizione calorica, o 1l controllo dell’alimentazione,
rappresenta ancora oggi 1l punto centrale per la riduzione del
peso corporeo. Essa mira soprattutto a correggere le errate
abitudini alimentari.

Le diete ipocaloriche piu utilizzate sono:

convenzionale ipolipidica semidigiuno




Interventi psico-comportamentali

S1 intendono una serie di esercizi psicologici il cui scopo ¢
quello di normalizzare 11 comportamento alimentare al fine di
ridurre ’introito calorico e facilitare la perdita di peso.

Comprendono:
Terapia cognitivo- Esercizio
comportamentale muscolare




Terapia farmacologica

Il farmaco ideale per la terapia dell’obesita dovrebbe essere in
grado di indurre perdita esclusiva di grasso corporeo senza
causare effetti collaterali.

Le principali categorie di farmaci utilizzate sono:

Anoressizzanti
adrenergici

(preparati amfetamino-
simili)

Ormoni

(ormoni tiroidei, gonadotropina

Serotoninergici

(dexfenfluramina)
corionica, leptina)




Terapia chirurgica

Per 1 casi di obesita di alto grado, resistente a
qualsiasi tipo di trattamento medico, € sempre

. s . . . . BENDAGGIO GASTRICO
piu frequente e diffuso il ricorso alla terapia REGOLABILE

chirurgica.

Le varie tecniche chirurgiche proposte sono:

Restrizione
gastrica

Diversione bilio-
pancreatica

Bypass
gastrico



Evidenze dei benefici della perdita di peso

Miglioramento della sensibilita insulinica, del compenso
glicemico, riduzione della terapia ipoglicemizzante con
una diminuzione del 5-10% del peso corporeo in pz.
obesi e diabetici

(Wing R.R. et al., Archiv Intern Med 151:97-102, 1991)

Riduzione del rischio cardiovascolare gia con un
dimagrimento del 10-15%
(Albu J. et al., Diab Rev 3:2,335-347, 1995)

Aumento di colesterolo HDL con un dimagrimento del
5-10%
(Schwartz, R.S. Metabolism 36:165-171, 1987)



ESERCIZIO FISICO COME STRUMENTO PER
LIMITARE LA PERDITA DI MASSA MAGRA

CALO PONDERALE

Spesa energetica totale Massa magra
fino al 30% del tot.

Controllo adipostatico
(leptina) che s1 oppone ai
cambiamenti di peso

Indotta da regimi ipocalorici =
proteolisi = gluconeogenesi
epatica.




DIMINUZIONE DELLA MASSA MAGRA: RIMEDI

Esercizio fisico:

Aerobico (endurance)

Aumenta la VO, max, migliora la fitness
CV. Aumenta la spesa energetica tot.
(ancora controverso s€ aumenti spesa energ.
a T1p0oso0).

Anaerobico (potenziamento)

Aumenta la forza e la massa muscolare; 1l
migioramento  globale delle funzioni
muscoloscheletriche fa aumentare 1’attivita
fisica spontanea.



% Peso

4

EFFETTO DI DIETA + ESERCIZIO FISICO

0
Solo dieta

¢

*

- 20

TRATTAMENTO FOLLOW-UP

I

0 12 36
(mesi)

Paviou et al. Am J Clin Nutr , 1989



Attivita fisica e perdita d1 peso corporeo

L’attivita fisica protratta oltre il raggiungimento della perdita
di peso voluta, impedisce nella maggior parte de1 casi 1l

recupero del peso 1niziale

Questo significa che permette di fissare in modo corretto 1l
nuovo set-point nel controllo della bilancia energetica in modo

da evitare gli scostamenti dal nuovo peso raggiunto



Mediator periferici enterici
per 1l controllo del peso corporeo

Tra i mediatori periferici enterici hanno destato particolare
interesse le N-acil-etanolamine (prodotte dagli enterociti):

e Prodotte a partire da un acido grasso alimentare o di membrana

e la fosfatidiletanolamina
e Produzione regolata dall’assenza/introduzione di cibo

e Regolano il meccanismo della fame e della satiety



Mediatori periferici enterici

N-acil-etanolamine

e Anandamide - N-arachidonoiletanolamina
- mediatore della fame
— agisce sui recettori cannabinoidi-CB1

e N-oleiletanolamina (NOE)
- Mediatore dell’effetto satiety

e N-palmitoiletanolamina
- effetto antinfiammatorio

e N-stearoiletanolamina, ecc.



NOE

Alcuni dati sull’'uomo dimostrano una relazione inversamente
proporzionale fra NOE ematica e BMI, cosi come ridotti livelli
di NOE in soggetti diabetici e nelle donne in menopausa:
questa osservazione giustifica il razionale per un uso della

NOPE come integratore nella terapia per la riduzione del peso



Azione della NOE

Sulla base delle precedenti evidenze si € ipotizzato un ruolo
importante della NOE nel controllo dell’assunzione di cibo e

> nel 2001 e stato pubblicato il primo lavoro
"An anorexic lipid mediator regulated by feeding”
De Fonseca et al.

e I| l[avoro ha dimostrato |I'azione saziante di NOE, somministrato in
topi per via interperitoneale

e La somministrazione diretta nei ventricoli cerebrali non modifica il
comportamento alimentare degli animali

l

NOE SVOLGE UN'AZIONE PERIFERICA:
DALLINTESTINO AL SNC



NOE — PPAR-a

In seguito alla produzione locale di NOE, o alla sua
somministrazione esogena, vengono attivati | recettori
nucleari PPAR-a (svolgono il ruolo di attivare/inibire la sintesi
di proteine, modulando [|'attivita della cellula) che, con una
serie di meccanismi non ancora del tutto chiariti, veicolano il
segnale di sazieta dalla periferia al SNC, probabilmente

attraverso il nervo vago.



NOE: attivazione dei1 recettort GPR119

e Un lavoro del 2007 pubblicato sul British Journal of Pharmacology,
ha dimostrato che la NOE e in grado di stimolare i recettori
GPR119 (G-Protein-coupled Receptor).

o I recettori GPR119 sono in grado di trasmettere segnali all’interno
delle cellule attivandole. Sono espressi prevalentemente a livello
del fegato, pancreas (cellule B) e lungo il tratto gastrointestinale,
in particolare nel duodeno e nel digiuno (cellule endocrine,
secernenti i peptidi glucoregolatori GLP1 e GIP).

e La NOE agisce stimolando i recettori GPR119 che aumentano la
produzione di GLP1 con conseguente modulazione della
secrezione di insulina, protezione delle B cellule, minore
produzione di glucagone e aumento di sazieta — miglioramento
della tolleranza glucidica



NOE — studio sull’uomo

e Uno studio pubblicato nel 2004 su Journal of Lipid Research (food
intake is inhibited by oral oleylethanolamide, di Nielsen et al.)
dimostra che |'efficacia della NOE e strettamente legata alla sua
azione intestinale e che si puo somministrare per via orale.

e La maggior parte della NOE viene catabolizzata velocemente nella
mucosa gastrointestinale (resta lo 0,5%del somministrato dopo
90 minuti), ma, dopo assunzione per os di dose doppia rispetto a
quella somministrata per via intraperitoneale, la concentrazione
risultava 11 volte superiore ai livelli fisiologici, giustificandone cosi
|"'utilizzo per os come integratore.



NOE: azione sulla sazieta

e Lo studio di Nielsen dimostra, inoltre, che NOE riduce I'assunzione
di cibo in modo dose-dipendente
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Nielsen et al. Food intake is inhibited by oral oleoylethanolamide.
Journal of Lipid Research. 2004; 24:1027-29



N-Oleil-Fosfatidil-Etanolamina (NOPE)
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NAPE: N-acilfosfatidil etanolamina

PLD: fosfolipasi D

FAAH: Fatty Acid Amide Hydrolase

NAAA: N-Acylethanolamine-Hydrolyzing Acid Amidase



NOPE

La NOPE viene sintetizzata, sotto precisi stimoli, dalle
cellule epiteliali dell’intestino

e L'assunzione di cibo aumenta la produzione di NOPE

e La NOPE prodotta viene subito idrolizzata da una specifica
fosfolipasi D di membrana (NAPE-PLD), a formare NOE (N-oleil-
etanolamina- sinonimo OEA- oleiletanolamide) e acido fosfatidico
(PA)

— PA viene utilizzato per la produzione di lipidi di membrana che

concorrono al mantenimento del grado di fluidita della membrana
stessa



Azioni della NOPE-NOE

Conclusioni
e azione saziante
— attivazione recettori PPAR-a con stimolazione del nervo vago
e azione ipolipemizzante
— attivazione recettori PPAR-a
— attivazione del FAT/CD36
e azione ipoglicemizzante
— attivazione recettori GPR119



Utilizzo di un integratore a base
di NOPE e EGCG (Nopesil®)
nella terapia dell’obesita



Epigallocatechingallato, EGCG

E una catechina del t&, particolarmente abbondante nel

te verde, ha:
e azione ipolipemizzante

e azione sul dispendio energetico

e azione antiossidante

Epigallocatechingallato, EGCG



- EGCG evidenze sperimentali
dispendio energetico e catabolismo
lipidico

Controlli S | tazi 0,5% di EGCG - .
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50
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controllare l'incremento
35 di peso e lI'accumulo di
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“EGCG attenuates diet-induced obesity in mice by decreasing energy absorption and increasing fat oxidation”
Internationak Journal of Obesity



Struttura simil-liposomiale di1 Nopesil®
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Effett1 e meccanismi d’azione di NOPE e

EGCG

NOE

EGCG

Effetto

Meccanismo

Meccanismo

Aumento del senso di
sazieta

attivazione recettori
PPAR-a intestinali

aumento della
termogenesi

Aumento del catabolismo
lipidico

attivazione recettori
PPAR-a adiposi

attivazione FAT/CD36
intestinale e adiposa

attivazione UCP2 e UCP3
epatiche

Aumento del controllo
glicemico

attivazione recettori
GPR119

aumento della sensibilita
insulinica

Aumento dell’integrita
vasale

aumento della
liberazione endoteliale di
NO (ossido nitrico)

riduzione
dell’'ossidazione delle
LDL




NOPE + EGCG: studio nell’uomo

Disegno dello studio

Studio randomizzato in doppio cieco
e 138 pazienti con 25<BMI<35 (106 donne e 32 uomini)
e durata: 60 giorni
e gruppo 1

— dieta ipocalorica personalizzata (-800 Kcal/die) piu Nopesil® due
cps/die*, prima dei pasti principali

e gruppo 2

- dieta ipocalorica personalizzata (-800 Kcal/die) piu placebo due
cps/die, prima dei pasti principali

* Ogni capsula di Nopesil® contiene 60 mg di EGCG e 85 mg di NOPE



NOPE + EGCG: studio nell’uomo

Risultati

Controllo metabolico glucidico

e I pazienti trattati con l'integratore hanno migliorato in maniera
statisticamente significativa (p <0,0001), i parametri relativi al controllo
glucidico rispetto a placebo

Insulinemia Indice HOMA QUICKI
[l NOPESIL® [Jj Placebo
5 2,85 0 0,025
-0,01
-0,1 ! 0,02* *p = 0,007
0 0,020
-0,2
-5 20,3 0,015
-10 -0,4 0,010
-0,5
-15 *p < 0,001 *p < 0,001 0,005
_016 '0,59*
-20 -18,5* -0,7 0
Variazione dell’'insulinemia Variazione indice HOMA Variazione punteggio QUICKI
(pmol/l) rispetto al basale rispetto al basale rispetto al basale
HOMA-= insulinemia a digiuno [uU/ml] x glicemia [mmol/I] QUIKI= 1

22,5 log (glicemia [mg/dl]) + log (insulinemia [pU/ml])



NOPE + EGCG: studio nell’uomo

Risultati

L'utilizzo dell'integratore agisce positivamente sull'umore, sul
comportamento alimentare e sul senso di sazieta

BDI BES Test di Haber
Nopesil® -4,21 - 6,41 1,42
Placebo -1,36 -1,24 0,63

BDI, indicatore di depressione (p<0,005); BES indicatore di propensione alle abbuffate compulsive (p <0,0001) -
dati espressi come differenza media rispetto al basale; Haber test: sazieta media nei due mesi di studio (p<0,005)



NOPE + EGCG: studio nell’uomo

Risultati

Variazione indici antropometrici

peso (Kg) girovita (cm) peso* (kg) p< 0,01
Nopesil® - 3,28 - 3,45 -3,1
placebo -2,67 - 2,34 -1,87

* ITT = intention to treat



NOPE + EGCG: studio nell’uomo

Conclusioni

e L'integrazione con NOPE+EGCG nel trattamento dell’obesita ha
dimostrato di migliorare significativamente I'adesione dei
pazienti ad una regime dietetico ipocalorico.

e [ pazienti trattati con l'integratore hanno avuto un calo di peso
superiore al gruppo placebo (statisticamente significativo per
ITT) con riduzione preferenziale nel distretto viscerale.

e L'integrazione con NOPE+EGCG si € dimostrata in grado di

- Aumentare il senso di sazieta

— Migliorare lI'insulino-resistenza

— Migliorare il tono dell’'umore

— Ridurre la propensione alle abbuffate compulsive.

e Durante il periodo di trattamento non si sono registrati effetti
collaterali.



NOPE + EGCG: studio nell’uomo

Conclusioni
e L'integratore NOPE+EGCG associato ad un regime dietetico
ipocalorico rispecchia le caratteristiche richieste dalle piu recenti
ricerche farmacologiche per il trattamento dell’'obesita:
- ha azione periferica
- e un modulatore della sazieta

— € in grado di stimolare fisiologicamente I'aumento del catabolismo
lipidico e il metabolismo energetico

— e in grado di migliorare significativamente i parametri del
metabolismo glucidico



Rimonabant

Excess food intake/obesity

* Antagonista CB1 -

— Effetti centrali R

endocannabinoid system

— Effetti periferici
Central / \ Peripheral

Brain < Gastrointestinal Adipose tissue
o Rimonabant has a dual :

P * g G S tRct

el ;;‘f(ﬁ;—?)? action, acting both centrally \‘*-i—-‘(
< = 14 (contral nervous system)
bbodea, 24 ) :
r."./ S j and peripherally (adipocytes

< -

a S and gastrointestinal tract) , L )
e S
| Food intake | Food intake { Waist circumference
§ Insulin resistance
§ Trighycerides

1 HOL-cholesterol
1 Glucose tolerance
f Adiponectin




Rimonabant

20 mg die/1 anno

« Effett1 stavorevoli
— Nausea, diarrea

— Ansia, depressione
 Suicidi

e Ritirato

Change in Body Weight (kg)

2

Change in Triglyceride Level (%)

Placebo

e &
—

-4 L g S 2 S
Rimonabant P<0.001
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Rimonabant #
O wl
-10

1 T T T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Week

Rimonabant
M. atSmg

Placebo

-54
-10
Rimonabant P<0.001
at20 mg T
-15
=20 T T T 1
0 12 24 36 52

Week

Change in Waist Circumference (cm)

Change in HDL Cholesterol (%)

B 3 _ Placebo

Rimonabant i' i '*' §__§

-6 at5mg P=0.016
-8 Rin;;gabanl - P<0.001
at20 mg = i ! i
'10 T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 438 52
Week
304
23 Rimonabant
at 20 mg
20- Rimonabant
;" 5 Mg p=0.017
15- SRS
10 Placebo P<0.001
5

12 24 36 52




