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SOMMARIO

La sindrome metabolica (SM), intesa come l'associazione di condizioni cliniche specifiche (obesita an-
droide, iperglicemia, ipertensione arteriosa, dislipidemia e iperuricemia) € nota fin dal 18° secolo. Tut-
tavia il riconoscimento e il passaggio da sindrome a malattia, per cui € necessario riconoscere un fattore
eziopatogenico comune, € ancora in corso. Reaven ipotizzo che I'insulino-resistenza (IR) fosse il “primum
movens” della SM e tale linea di pensiero si € mantenuta fino al riscontro di altri due possibili fattore
determinanti: I'obesita centrale e I'infiammazione sistemica. Numerosi studi hanno dimostrato il ruolo
pro-infiammatorio dell’eccesso di tessuto adiposo e il ruolo dell'inflammazione sistemica cronica di basso
grado come nuovo fattore di rischio cardio-vascolare. Recentemente abbiamo confermato come, in una
popolazione anziana, la relazione tra elevati valori di PCR e SM sia fortemente condizionata dalla presen-
za di obesita androide, e indipendentemente dalla presenza di IR. Successivamente abbiamo dimostrato
che il trans-signalling dell'TL-6 (cioe la diffusione del segnale dell'lL-6 a tutti i tessuti dell’organismo con
un effetto sistemico e cronicizzato) € correlato esclusivamente alla presenza di IR. Questi risultati sugge-
riscono due diversi aspetti nel rapporto tra SM e infiammazione sistemica. Da un lato viene confermato
come l'inflammazione, legata all’aumento di citochine quali IL-6 e IL-18, sia sostanzialmente dipendente
dall’adiposita viscerale. Dall’altro, la diffusione del segnale infiammatorio a livello sistemico (trans-signal-
ling della IL-6) sembra correlato alla presenza di IR. Appare quindi evidente come, oltre alla IR, anche
infiammazione sistemica e obesita addominale siano ormai da considerare due fattori determinanti nella
patogenesi della SM.

Parole chiave: sindrome metabolica, infiammazione sistemica, obesita centrale, insulino-resistenza,
circonferenza vita.

Introduzione do scientifico negli ultimi anni. Infatti,
sono quasi 9.000 i risultati che si trovano
La sindrome metabolica (SM) ha atti- su Medline cercando “metabolic syndro-
rato sempre di pit 'attenzione del mon- me” o “syndrome x” nel titolo degli arti-
. ) coli pubblicati negli ultimi 10 anni.
Indirizzo per la corrispondenza Eppure, i primi lavori scientifici che
Prof. Giovanni Zuliani L0 .
Sezione di Medicina Interna, fanno riferimento alla SM risalgono al
Gerontologia e Nutrizione Clinica 18° secolo, quando Morgagni descrisse
Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, nelle sue epistole medico-anatomiche le
Universita degli Studi di Ferrara . .. . . . .
caratteristiche di due pazienti con adipo-
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Tabella | - Riassunto della storia della Sindrome Metabolica attraverso i piu importanti
passaggi € le diverse nomenclature.

Nome (e/o condizioni associate) Autori
. : . Hitzenberger e Martin

Ipertensione - diabete mellito 1921 Richter-Quittner (3); Kiyn (4)

Scoperta dell’insulina 1923 Best; Banting e Macleod (5)

S|ndrqme Qell ipertensione arteriosa - iperglicemia - 1923 Kylin (6)

iperuricemia

Dl|s't|n2|lone di 2.TIPII gﬂ dllabete e |ntrodu2|one del concetto 1936 Himsworth (7)

di insulino-sensibilita e insulino-resistenza

Distinzione tra obesita androide e ginoide 1947 Vague (8)

Relazione tra obesita androide e diabete, ipertensione, ) ) . .

aterosclerosi, gotta e dislipidemia 1956-64 | Vague (3); Alorink e Meigs (10)

Ciclo degli acidi grassi/glucosio, possibile ruolo degli acidi

grassi non esterificati sull'insulino-resistenza IEIBE Rl )

Trisindrome metabolica (gotta-diabete-iperlipidemia) 1966 Camus, (12)

Sindrome plurimetabolica ,

(iperlipidemia-gotta-diabete-ipertensione-coronaropatia) ey sz & Cligaell 18]

Sindrome del benessere . . 1968 | Mehnert e Kuhimann (14)

(associazione con stile di vita ed alimentazione)

Sindrome metabolica (diabet tipo 2, iperinsulinemia, obesita,

ipertensione, iperlipidemia, gotta e trombofilia) e Hansfeld e Leonhardt (19)

Sindrome X (insulino-resistenza agente eziologico comune

per: ipertensione, IGT, iperinsulinemia,elevati valori di LDL 1988 Reaven (16)

e bassi di HDL)

Quartetto mortale (obesita centrale, ipertrigliceridemia,

ipertensione, iperglicemia) e Kaplai (1)

Sindrome dell’insulino-resistenza 1991-1992 PIE FonFED el R 6l
Haffner (19)

Morgagni suggeri infatti I'esistenza di
una relazione tra accumulo di adiposita
intra-addominale e i segni di cio che ora
chiamiamo obesita androide, ipertensio-
ne arteriosa, aterosclerosi, iperuricemia
e sindrome delle apnee ostruttive (1, 2).

La storia della SM ¢ successivamente
passata attraverso importanti passaggi e
diverse nomenclature, riassunte in Ta-
bella 1. Nonostante il bagaglio di cono-
scenze si sia molto ampliato attraverso

il lavoro di diversi Autori ¢ globalmente
riconosciuto il contributo fondamentale
di Gerald Reaven.

Il motivo di questo riconoscimento &
legato alla definizione e distinzione tra
sindrome e malattia. Il passaggio da
sindrome a malattia richiede il ricono-
scimento di un fattore eziopatogenico
comune alle diverse componenti della
sindrome. Reaven ¢ stato tra i primi Au-
tori a ipotizzare I'insulino-resistenza (IR)



Sindrome metabolica € inflammazione sistemica

Tabella 2 - Riassunto schematico dei principali criteri diagnostici per Sindrome Metabolica
utilizzati dal I999 ad oggi. Abbreviazioni: OMS= organizzazione mondiale della sanita; NCEP-
ATP llI= National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel lll; IDF= Interna-

tional Diabetes Federation.

OMS 1999 (20)
Criterio glicemia
indispensabile +
almeno

altri 2 criteri

NCEP-ATPIII
200l (21)
Nessun
criterio

indispensabile,

IDF 2005
(22)
Criterio
Circ. vita

indispensabile

Update
NCEP-ATPIII
2005 (23)
Nessun
criterio

Armonizzati
2009 (24)
Nessun
criterio

indispensabile,

almeno 3 + almeno indispensabile, almeno 3
criteri altri 2 criteri almeno 3 criteri
criteri
Glicemia diabete tipo 2 >110 mg/dl >100 mg/dl >100 mg/dl >100 mg/dl
olFGoIGT
0 clamp
euglicemico
>75° percentile
C-HDL <35 mg/dl & <40 mg/dl & <40 mg/dl & <40 mg/dl & <40 mg/dl &
<39 mg/dl @ <50 mg/dl @ <50 mg/dl @ <50 mg/dl @ <50 mg/dl @
Trigliceridi > 150 mg/dl > 150 mg/dl > 150 mg/dl > 150 mg/dl > 150 mg/dl
Obesita W/H >0,9 ¢ >102cm O >9%4cmd >102cm Specifici per
centrale 0>0,85 Q > 88cm @ >80cm Q >88cm @ popolazione
Circ. vita BMI >30 kg/m? (per europei)
Ipertensione | >140/90 mmHg o | >130/85 >130/85 >130/85 >130/85
in trattamento mmHg o in mmHg o in mmHg o in mmHg o in
trattamento trattamento trattamento trattamento
Microalbuminuria

come fattore comune per questi distur-
bi metabolici, fino al punto da inserirlo
come criterio della sua “sindrome X”,
intesa come unica complessa struttura
fisiopatologica (16).

Questa scuola di pensiero € stata am-
piamente seguita e studiata, al punto che
nel 1999 'OMS ha pubblicato la prima
definizione e i criteri diagnostici per
SM (20) ponendo come condizione ne-
cessaria la presenza di IR (diabete tipo
2, IFG, IGT, o clamp euglicemico >75°
percentile); a questo bisognava aggiun-
gere almeno 2 criteri tra dislipidemia
(elevati trigliceridi o basso C-HDL), obe-
sita centrale (elevata circonferenza vita)

o generale (elevato BMI), ipertensione
arteriosa e microalbuminuria.

Questa definizione venne pero consi-
derata dalla stessa OMS come una “wor-
king definition to be improved in due
course”.

Nuove definizioni non hanno tardato
ad arrivare (Tabella 2) e si sono succe-
dute fino agli ultimi criteri diagnostici
“armonizzati” del 2009, condivisi sia dal-
la TInternational Diabetes Federation
(IDF) che dal National Cholesterol Edu-
cation Program (NCEP) Adult Treatment
Panel III (ATPIII) e resi indispensabili
per unificare i criteri diagnostici della
sindrome. E evidente il tentativo che ¢
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stato fatto per ricercare I'agente eziopa-
tologico della sindrome. L'IR non € pilu
considerata un criterio indispensabile; al
suo posto I'IDF nel 2005 ha individuato
I'obesita centrale come la “conditio sine
qua non”, identificando tale condizione
(e le alterazioni ad essa legate) come il
possibile fattore centrale della SM.

Gia nel 1991 Bjorntorp aveva enfatiz-
zato il ruolo eziologico primario dell’obe-
sita (addominale o androide) nella SM
(25). Tale concetto ¢ stato sviluppato
negli ultimi anni, assieme alla identifica-
zione della relazione esistente tra obesi-
ta centrale e un nuovo fattore di rischio
cardiovascolare: l'inflammazione siste-
mica cronica di basso grado (26, 27).

L’evidenza che l'infiammazione siste-
mica sia un meccanismo chiave nello
sviluppo dell’aterosclerosi e quindi delle
malattie cardiovascolari € stata ben do-
cumentata in numerosi studi (28, 29).

L’intero processo eziopatogenetico
della malattia aterosclerotica ¢ attual-
mente considerato come la risposta in-
flammatoria ad un susseguirsi di stimoli
nocivi (es. fumo di sigaretta, ipertensio-
ne, lipoproteine aterogene, iperglicemia)
nei confronti dell’endotelio (30, 31).

Il susseguirsi di informazioni e l'ac-
quisizione di nuove nozioni ha permesso
di individuare nuovi marcatori di infiam-
mazione sistemica, non solo associati
alla presenza di aterosclerosi, ma anche
dotati di potere predittivo per gli eventi
cardiovascolari futuri (32, 33).

Tra i nuovi potenziali marcatori sono
state identificate alcune citochine pro-
infiammatorie (IL-1, TNFa, IL-6), alcune
molecole di adesione (selectine, moleco-
la di adesione intercellulare-1), le LDL
ossidate, la proteina-C reattiva (PCR),
la proteina A sierica dell’amiloide e I'ini-
bitore dell’attivatore del plasminogeno
tipo 1 (34).

Tra tutte queste molecole, la PCR é
senza dubbio quella maggiormente uti-
lizzata a livello clinico; inoltre, la PCR e il
marcatore che ha mostrato la miglior ca-
pacita predittiva per eventi cardiovasco-
lari, anche in individui apparentemente
sani (32-36).

Aumentati valori di PCR, considera-
ti come un indicatore di inflammazione
sistemica di basso grado, sono risultati
fortemente associati alla presenza di SM
e alle sue diverse componenti (37-39).

Eppure i meccanismi patogenetici, il
signalling e il rapporto esistente tra in-
fiammazione sistemica, IR e SM non e
ancora stato completamente chiarito.

Patogenesi della infiammazione
sistemica nella sindrome
metabolica

Il nostro gruppo ha recentemente ana-
lizzato il rapporto esistente tra infiam-
mazione sistemica, SM e i suoi singoli
componenti (40). In un primo studio
condotto su una popolazione di oltre
1100 soggetti anziani free-living (studio
InChianti) abbiamo confermato come la
prevalenza di infiammazione sistemica
di basso grado (valori di PCR ad alta sen-
sibilita oltre il cut-off di 3.0 mg/L) fosse
del 41% nei soggetti sani rispetto al il 54%
dei soggetti con SM. Tra le varie com-
ponenti della SM, la circonferenza vita
(misura indiretta di adiposita viscerale)
e risultata quella piu fortemente associa-
ta all'infiammazione sistemica, indipen-
dentemente da altri fattori confondenti
quali eta, presenza di malattie cardiova-
scolari e insulino-resistenza (misurata
tramite HOmeostatic Model Assessment
-HOMA).

Inoltre, & stato osservato un progres-
sivo incremento della PCR passando dal
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i Figura | - Rischio (Odds
H Ratio, 1.C.95%, aggiustato per
SINDROME METABOLICA ’ etd e sesso) di presentare
: elevati livelli di hs.PCR in
: oltre 300 soggetti anziani del-
MS - Vita ? ; lo studio InChianti affetti da
MS + Vita S sindrome metabolica, suddi-
. . : visi in base alla presenza o
MS - Glicemia - :l assenza dei singoli criteri
MS + Glicemia i della SM secondo NCEP-
: ATPIII (modificato da: G.
MS - C-HDL ——— Zuliani et al. Atherosclerosis
MS + C-HDL —— 2009; 2: 631).
MS - Trigliceridi e —
MS + Trigliceridi maa——
1 1 11 1 111 L apeg
0.1 0.2 0.5 1 2 3 4 56
ODDS RATIO per elevati livelli di hs.PCR (I1.C.95%)

primo al terzo terzile di circonferenza
vita; questa osservazione suggerisce una
relazione dose-effetto. Se dal gruppo di
anziani con SM venivano esclusi quelli
con circonferenza vita elevata (oltre il
cut-off NCEP-ATPIII), il rischio di ave-
re elevati valori di PCR si normalizzava
(0O.R.: 1,02; I.C. 95% 0,61-1,71).

Questo risultato evidenziava chiara-
mente come l'associazione tra SM e in-
flammazione sistemica di basso grado
fosse sostanzialmente condizionata dalla
presenza di adiposita viscerale (40) (Fi-
gura 1).

II tessuto adiposo, come gia accen-
nato e analizzato nell’articolo di Dalla
Nora et al. in questa stessa rivista, ha un
ruolo diretto nella secrezione di alcune
citochine infiammatorie (IL-6 e TNF-a)
(41).

Inoltre, sebbene negli individui “sani”
la PCR venga prodotta principalmente a
livello epatico (circa il 90%) e solo mini-
mamente dal tessuto adiposo, & probabi-
le che un abbondante accumulo di adipe
a livello viscerale comporti un aumento

nella quota di “produzione adiposa” della
PCR circolante.

E anche interessante sottolineare
come linvecchiamento sia “normal-
mente” associato ad una deposizione di
tessuto adiposo a livello viscerale con
ridistribuzione dell’adipe e conseguente
aumento della circonferenza vita (42-44).
Ciononostante, I'associazione tra incre-
mento della circonferenza vita e dei valo-
ri di PCR evidenziato nel nostro studio,
suggerisce come I'accumulo di adiposita
viscerale sia da considerare non del tutto
“fisiologico” anche nel soggetto anziano,
almeno quando supera una certa soglia.
In questi termini, il criterio di una ele-
vata circonferenza vita fornito da NCEP-
ATPIII (88 cm per le donne e 102 cm per
gli uomini) puo essere utile nell’identi-
ficare alcuni soggetti in cui 'accumulo
di tessuto adiposo addominale tende a
divenire “patologico” associandosi a in-
flammazione sistemica cronica, indipen-
dentemente dalla presenza o meno di IR.

Numerosi studi hanno ormai svilup-
pato il concetto secondo il quale il tes-
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suto adiposo divenuto “patologico” al-
tera il proprio ruolo endocrino con un
aumento della secrezione di adipochine
pro-infiammatorie e una riduzione della
sintesi di adipochine anti-infiammatorie.
Questo alterato equilibrio sembra esse-
re uno dei fattori alla base di numero-
si disordini metabolici e delle malattie
cardiovascolari correlate all'obesita (45,
46).

Trans-signalling
della interleuchina-6
nella sindrome metabolica

Per approfondire questo primo ri-
scontro, perfettamente allineato con le
recenti acquisizioni circa il ruolo pro-in-
fiammatorio del tessuto adiposo (ormai
considerato un vero e proprio organo
endocrino) (47, 48), il nostro gruppo ha
successivamente eseguito una secon-
da ricerca. Abbiamo investigato, nella
popolazione anziana dell'InChianti, la
relazione esistente tra alcune citochine
pro-infiammatorie secrete dal tessuto
adiposo e la SM. In particolare, abbia-
mo valutato la relazione esistente tra

SM e via molecolare di trans-signalling
dell'interleuchina-6, una delle citochine
pro-infiammatorie prodotte dal tessuto
adiposo.

A livello della membrana cellulare,
I'IL-6 forma un complesso con il suo re-
cettore (IL-6r); il complesso attiva la gli-
coproteina-130 (gp130) e questa inizia la
trascrizione del segnale infiammatorio.
Mentre IL-6r e presente solo sugli epato-
citi e leucociti, gp130 € espresso in ma-
niera ubiquitaria in quasi tutti gli organi
49).

Nei tessuti in cui IL6r € assente, gp130
puo essere attivato solo dal legame tra
IL-6 con il recettore solubile sIL6r pre-
sente nel plasma; tale modalita di atti-
vazione di gp130 viene appunto definita
trans-signalling.

In qualche modo, il tran-signalling rap-
presenta I'espansione “a livello sistemi-
co” dell’infiammazione; inoltre, secondo
alcuni Autori il tran-signalling sarebbe
coinvolto nella patogenesi di determina-
te patologie croniche, cioé avrebbe un
ruolo nella “cronicizzazione” del proces-
so infiammatorio. Questo meccanismo
viene a sua volta regolato dalla forma so-
lubile del gp130 (sgp130) che, legando

Figura 2 - Rischio (Odds Ratio,
1.C.95%, aggiustato per eta e sesso)

di presentare sindrome metabolica
nella popolazione anziana dello
studio InChianti, suddivisa in base

alla presenza o assenza di elevati
valori di sgp130 (> valore mediano:
307.2 ng/ml) e sIL6r (> valore me-

Odds Ratio (1.C.95%) per SM
%]

diano: 93,8 ng/ml).

Gruppo 1. sIL6r basso/sgp130 bas-
so; Gruppo 2: sIL6r alto/sgpl130
basso; Gruppo 3: sIL6r basso/
sgp130 alto; Gruppo 4: sIL6r alto/
sgp130 alto (modificato da: G. Zu-

Gruppo siL-6r/sgp130

4 liani et al. Atherosclerosis 2010;
213: 319-324).
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' Figura 3 - Rischio (Odds
; Ratio, 1.C.95%, aggiustato
SINDROME METABOLICA * , s
: per eta e sesso) di presen-
1 + tare elevati livelli di sgp130
MS - Vita —=——— in oltre 300 soggetti anziani
MS + Vita ""-i'; affetti da sindrome meta-
: bolica provenienti dello
MS - Glicemia ; studio InChianti, suddivisi
__MS + Glicemia . "._" in base alla presenza o as-
*' senza dei singoli criteri per
- : SM secondo NCEP-ATPIIL
MS + C-HDL "'_"' (modificato da: G. Zuliani
MS - Trigliceridi NS — §t1 gl ?ﬁglggcgclerosm 2010;
MS + Trigliceridi ——— e
L L L L 1 L1 11 :’ L L 1 Ll
0.1 0.2 0.5 1 2 3 4 56
ODDS RATIO per elevati livelli di sgp130 (I1.C.95%)

il complesso IL-6/sIL6r, ne impedisce il
legame al gp130 di membrana (50).

Il nostro studio ha dimostrato, per la
prima volta, come la presenza di SM sia
associata a elevati valori plasmatici di
sgp130 (51). In questa popolazione an-
ziana il rischio di essere affetti da SM
aumentava progressivamente in base
alla presenza di elevati valori di sgp130
e/o slLé6r (Figura 2), indipendentemen-
te dall’effetto di eta, sesso e anche dai
livelli circolanti di IL-6. Inoltre, i livelli
plasmatici di sgp130 correlavano signifi-
cativamente sia con i livelli di IL-18 e IL-
1ra (le cui concentrazioni sono aumenta-
te nella SM), sia con i valori di glicemia,
trigliceridemia, HOMA e con la presen-
za di diabete.

Questi risultati suggeriscono forte-
mente l'esistenza di una relazione tra
livelli plasmatici di sgp130 e la presenza
di insulino-resistenza (IR). Infatti, € in-
teressante osservare come nei pazienti
con SM, il rischio di avere elevati livel-
li plasmatici di sgp130 fosse del tutto
normalizzato quando venivano esclusi
i soggetti che non soddisfacevano due

specifici criteri per SM, iperglicemia e/o
ipertrigliceridemia (50), che sono forte-
mente legati alla presenza di IR (Figura
3). Infine, quando abbiamo analizzato la
relazione esistente tra citochine plasma-
tiche, obesita addominale e IR nei sog-
getti con SM, abbiamo riscontrato che la
PCR, I'IL-6 e I'IL-18 correlavano indipen-
dentemente sia con la circonferenza vita
che con THOMA, mentre sgp130 e sIL6r
correlavano esclusivamente con 1'HO-
MA, indipendentemente dalla circonfe-
renza vita. L’associazione tra sgpl30 e
SM scompariva una volta che i dati veni-
vano corretti per THOMA.

L’infiammazione sistemica presente
nella SM sembra quindi essere larga-
mente dipendente dalla proliferazione
del tessuto adiposo viscerale e dalla pro-
duzione delle citochine pro-infiammato-
rie come IL-6 e IL-18. Infatti, i livelli cir-
colanti di PCR sono regolati dai livelli di
IL-6 prodotta principalmente dal tessuto
adiposo (52, 53).

Sebbene i livelli di IL-6 e IL-18 siano
associati significativamente alla IR, la
loro associazione con la SM si mantiene
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Obesita centrale Insulino resistenza
Circonferenza vita HOMA
IL18;IL6; PCR
(A)

Insulino resistenza
HOMA

Obesita centrale
Circonferenza vita

sgp130 ; sIL6r

(B)

Figura 4 - Rappresentazione dei rapporti evidenziati tra citochine pro-infiammatorie (pannello A) o trans-
signalling della IL-6 (pannello B) e obesita centrale/insulino-resistenza nella popolazione anziana dello stu-

dio InChianti (per la spiegazione vedi testo).

anche indipendentemente dal’lHOMA.
Al contrario, la associazione tra eleva-
ti livelli di sgp130 (inibitore del trans-si-
gnalling dell'IL-6) e SM scompare dopo
aggiustamento per HOMA, sottolinean-
do quindi il ruolo fondamentale dell'IR
in tale relazione. Da questi due studi
condotti su una popolazione di soggetti
anziani sostanzialmente sani, emergono
alcuni dati interessanti circa il rapporto
esistente tra infiammazione cronica di
basso grado e SM. Sembrano profilarsi
due diversi aspetti nel rapporto tra SM
ed inflammazione sistemica (Figura 4).
Da un lato, 'aumento dei livelli circo-
lanti di PCR, correlato alla produzione di
citochine pro-infiammatorie (IL-6 e IL-
18) sembra associato alla proliferazione
del tessuto adiposo viscerale (19, 20).
Infatti, la PCR, la cui produzione epa-
tica e stimolata dalla IL-6, puo essere an-
che direttamente secreta dal tessuto adi-
poso viscerale (52, 53). La relazione tra
elevati valori di PCR e SM sembra quin-
di essere condizionata dalla presenza di
obesita androide; inoltre, 'associazione
tra PCR e circonferenza vita sembra es-
sere indipendente dalla presenza di IR.
In tal senso, nella SM l'infiammazione
sistemica sembra essere sostanzialmen-
te legata all’adiposita viscerale e, dal

punto di vista piu strettamente clinico,
alla circonferenza vita.

Dall’altro, il tran-signalling, cioé la dif-
fusione del segnale della IL-6 a tutti i tes-
suti dell’organismo, con un effetto siste-
mico e forse cronicizzato, sembra essere
correlato alla presenza di IR. Questa ipo-
tesi é stata recentemente confermata da
un studio di Nikolajuk et al. condotto
in una popolazione di donne affette da
sindrome dell’ovaio policistico (PCOS),
condizione tipicamente associata ad au-
mentati livelli di insulino-resistenza.

Tali Autori hanno infatti riscontrato
come, nelle donne affette da PCOS, i li-
velli plasmatici di sgp130 fossero inver-
samente correlati ai livelli di insulino-
sensibilita; inoltre, hanno evidenziato
come questa associazione rimanesse
significativa anche dopo aggiustamen-
to per diversi fattori confondenti come
BMI, circonferenza vita, PCR, percen-
tuale di grasso corporeo e trigliceride-
mia (54).

L’estensione dell'IR dal solo tessuto
adiposo al fegato e al tessuto muscolare
potrebbe quindi rappresentare uno step
cruciale per il mantenimento e la pro-
gressione dell’ inflammazione sistemica,
prevenendo l'effetto anti-inflammatorio
che T'insulina esercita normalmente sui
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tessuti. Questo fenomeno attiverebbe la
via del trans-signalling con conseguente
aumento dei livelli di sgp130.

Il riscontro di elevati livelli plasmati-
ci di ALT e y-GT (possibili marcatori di
steatoepatite) negli anziani con SM ed
elevati livelli di sgp130 potrebbe suppor-
tare indirettamente questa ipotesi (vedi
articolo di Di Vece et al. in questa stessa
rivista).

Conclusioni

I dati provenienti dalla letteratura pit
recente evidenziano che alla base della
SM non vi e solo I'IR; appare evidente
come anche l'infiammazione sistemica
di basso grado e I'obesita centrale siano
ormai da considerare due fattori deter-
minanti nella patogenesi della SM.

L'ultima definizione “armonizzata”
della SM non prevede un criterio dia-
gnostico indispensabile ma mantiene
l'attenzione sull'insieme, equiparando in
un certo senso I'IR e I'adiposita centrale,
mantenendo un approccio piu olistico e,
al tempo stesso, individualizzato.

La considerazione che i cut-off di
circonferenza vita debbano essere di-
versi nelle diverse popolazioni origina
dall'idea che ogni soggetto, in base a
condizionamenti genetici ed ambientali,
abbia un valore soglia “individuale” oltre
il quale il deposito di tessuto adiposo vi-
scerale (e quindi la circonferenza vita)
diviene “patologico” e determinante in
quei processi molecolari (IR da un lato,
inflammazione sistemica dall’altro) che
sembrano essere alla base dello svilup-
po della SM.

GLOSSARIO
BMI: body mass index (indice di massa
corporea)

gpl130: glicoproteina 130 (recettore di mem-
brana dell'IL-6 con distribuzione
ubiqiuitaria)

high-density lipoprotein (lipoprote-
ine ad alta densita)

HOMA: HOmeostatic Model Assessment

HDL:

IFG: impaired fasting glucose (alterata gli-
cemia a digiuno)
IGT: impaired glucose tolerance (alterata

tolleranza al glucosio)
IL: interleuchina

IL-6r: recettore di membrane dell'inter-
leuchina-6 (presente su adipociti e
leucociti)

IR: insulino-resistenza

PCOS: polycystic ovary syndrome (sin-
drome dell’ovaio policistico)

PCR: proteina-C reattiva

sgp130: forma solubile del gp130 (in grado di
legare il complesso IL-6/sIL-6r)

sIL-6r: recettore solubile plasmatico dell’
IL-6. Il complesso IL-6/sIL-6r ¢ alla
base del trans-signalling (vedi testo)

SM: sindrome metabolica
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